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Biofilmes são comunidades bacterianas tridimensionais complexas, que vivem 
organizadas e aderidas a uma superfície, biótica ou abiótica, embebidas em uma 
matriz exopolimérica. Cerca de 80% das bactérias vivem organizadas na forma de 
biofilmes, pois dentro destas estruturas são menos sensíveis aos antibióticos e à 
resposta imune do hospedeiro. Dentre as principais bactérias formadoras de 
biofilmes têm-se Staphylococcus spp., Pseudomonas aeruginosa e 
enterobacteriaceas. Estas bactérias formadoras de biofilmes são importantes 
colonizadoras da superfície de dispositivos médicos e implantes, aumentando a 
morbidade e mortalidade dos pacientes que apresentam este tipo de infecção. A 
investigação de novas estratégias para prevenção e tratamento de infecções por 
biofilmes é urgentemente necessária. Dentre estas estratégias estão a pesquisa de 
diferentes mecanismos ou substâncias capazes de provocar a inibição da formação 
ou a erradicação do biofilme formado. Neste contexto, os venenos animais 
representam uma fonte ainda inexplorada de uma vasta quantidade de moléculas 
bioativas, candidatas ao desenvolvimento de novas terapias, inclusive antibiofilme. O 
principal objetivo deste estudo é avaliar diferentes venenos de serpentes e análogos 
sintéticos como fonte de moléculas contra biofilmes bacterianos patogênicos. O 
capítulo 1 revisa estudos que relatam a atividade antimicrobiana (contra bactérias, 
vírus, protozoários e fungos) de 170 peptídeos isolados de venenos de oito 
diferentes animais. Peptídeos antimicrobianos vêm ganhando destaque em 
pesquisas para o tratamento de infecções e peptídeos com atividade antibiofilme são 
uma nova e promissora abordagem, para o tratamento de infecções relacionadas. O 
capítulo 2 mostra as atividades antimicrobiana, antibiofilme e de erradicação de 
biofilmes pré-estabelicidos de 18 análogos de peptídeos de oriundos de venenos de 
serpentes. Inicialmente foram analisadas e alinhadas 170 sequências peptídeos 
oriundos de venenos animais. O pepptídeos 16 apresentou considerável atividade 
antimicrobiana contra cepas bacterianas Gram-positivas, sensíveis e resistentes. 
Para S. epidermidis os peptídeos 1, 2, 3, 4, 12, 13 e 16 apresentaram menos de 
50% de formação de biofilme e os peptídeos 2, 3 e 16 reduziram o biofilme pré-
formad. A citotoxicidade e a actividade hemolítica foram testadas e os peptídeos 
ativos 2 e 16 apresentaram citotoxicidade e hemólise significativas em comparação 
com os controles. A posição dos aminoácidos pode contribuir para as atividades, 
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sendo que mais testes são necessários para entender a relação das posições de 
aminoácidos na ação. O capítulo 3 mostra as atividades antiformação e erradicação 
de biofilmes pré-estabelecidos de dezessete diferentes venenos de serpentes, duas 
de escorpiões e três de anêmonas marinhas, bem como as secreções de pele de 
três espécies de sapos. Consideráveis atividades antiformação e de erradicação 
foram verificadas contra as cepas de S. aureus, S. epidermidis e E. cloaceae por 
todos os venenos de serpentes testados, em diferentes concentrações. Além disso, 
um fracionamento inicial foi realizado e as melhores condições foram selecionadas 
para um novo fracionamento, onde foram testadas 27 frações de veneno de B. 
diporus. As frações 8, 14 e 23 apresentaram atividades com menos de 50% de 
formação de biofilme e menos de 80% do biofilme remanescente. Os resultados 
indicam a capacidade dos venenos, especialmente da serpente de B. diporus, de 
serem potenciais fontes de moléculas como estratégia para combater os biofilmes 
patogênicos bacterianos. O presente estudo aborda o potencial de venenos animais, 
principalmente venenos de serpentes, como fonte de moléculas, que podem 
apresentar inúmeras atividades farmacológicas inéditas, incluindo àquelas 
relacionadas com a prevenção da formação e de erradicação de biofilmes 
bacterianos patogênicos. Atualmente, existem seis medicamentos aprovados pelo 
Food and Drug Administration (FDA), oriundos de venenos, como o Captopril 
(Capoten®). Este estudo mostra a capacidade de venenos como fonte de novas 
moléculas ativas contra biofilmes patogênicos.  
 















Biofilms are complex three-dimensional bacterial communities living organized 
and attached on a surface, embedded in exopolimeric matrix. About 80% of live 
bacteria are organized in the form of biofilms because in these structures are less 
sensitive to antibiotics and host immune response.  Staphylococcus spp., 
Pseudomonas aeruginosa and enterobacteriaceas are the main biofilm forming 
bacteria. These forming biofilms bacteria are important colonizing surface of medical 
devices and implants, increasing the morbidity and mortality of patients with this kind 
of infection. The investigation of new strategies for prevention and treatment of 
infections caused by biofilms is urgently needed. Among these strategies, there are 
the research of different mechanisms or substances capable of inhibit the formation 
or to eradicate the formed biofilm. In this context, animal venoms represent an 
untapped source of vast amounts of bioactive molecules, candidates for the 
development of new therapies, including antibiofilm. The main objective of this study 
is to evaluate different venoms of snakes and synthetic analogs as source of 
molecules against pathogenic bacterial biofilms. The chapter 1 reviewed numerous 
studies reporting the antimicrobial activity (against bacteria, viruses, protozoa and 
fungi) of 170 peptides isolated from venoms of eight different animals. Antimicrobial 
peptides have been gaining attention in research for the treatment of infections and 
peptides with antibiofilm activity are a new and promising approach for the treatment 
of infections related. The chapter 2 shows the antimicrobial, antibiofilm and 
eradication of established biofilms activities of 18 analogs of peptides derived from 
snake venoms. Initially, 170 peptide sequences from animal venoms were analyzed 
and aligned. The peptide 16 showed considerable antimicrobial activity against 
Gram-positive bacterial strains, sensitive and resistant. For S. epidermidis, the 
peptides 1, 2, 3, 4, 12, 13 and 16 showed less than 50% of biofilm formation and 
peptides 2, 3 and 16 reduced preformed biofilm. Cytotoxicity and hemolytic activity 
were tested and active peptides 2 and 16 showed significant cytotoxicity and 
hemolysis compared with the controls. The position of the amino acids can contribute 
to the activities and more tests are needed to understand the relationship of the 
amino acid positions in the action. The chapter 3 shows the antiformation and 
eradication of established biofilms activities of seventeen different venoms of snakes, 
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two of scorpions and three of marine anemones, as well as the skin secretions of 
three species of frogs. Significant activities were observed against strains of S. 
aureus, S. epidermidis and E. cloaceae for all venom of snakes tested at different 
concentrations. In addition, an initial fractionation was performed and the best 
conditions were selected for a new fractionation, where 27 fractions of B. diporus 
enom were tested. Fractions 8, 14 and 23 presented activities with less than 50% of 
biofilm formation and less than 80% of the remaining biofilm. The results indicate the 
ability of venoms, especially the snake B. diporus, to be potential sources of 
molecules as a strategy to combat bacterial pathogenic biofilms. This study 
addresses the potential of animal venoms, especially snake venoms, as source of 
molecules, which can present numerous unpublished pharmacological activities, 
including those related to the prevention of the formation and eradication of 
pathogenic bacterial biofilms. Currently, there are six drugs approved by Food and 
Drug Administration (FDA), derived from venoms, such as Captopril®. This study 
shows the ability of venoms as source of new bioactive molecules against pathogenic 
biofilms.   
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Doenças infecciosas são a principal causa de morte no mundo, sendo que as 
infecções bacterianas contribuem substancialmente com esta alta taxa de 
mortalidade (RASKO; SPERANDIO, 2010). As bactérias patogênicas dispõem de 
fatores de virulência, que corroboram para o estabelecimento e efetivação da 
doença. A secreção de toxinas, o quorum sensing e a formação de biofilmes são 
exemplos destes fatores (HETT; HUNG, 2009). Cerca de 80% das bactérias vivem 
organizadas na forma de biofilmes, pois dentro destas estruturas são menos 
sensíveis aos antibióticos e à resposta imune do hospedeiro, permitindo o 
desenvolvimento de infecções persistentes (DAVIES, 2003). Ainda, biofilmes 
desempenham um papel crucial em infecções nosocomiais, especialmente àquelas 
relacionadas a dispositivos médicos e implantes (FRANCOLINI; DONELLI, 2010).  
A utilização de dispositivos médicos vem se tornando cada vez mais 
recorrente e indispensável ao atendimento de pacientes (BUSSCHER et al., 2012). 
As bactérias formadoras de biofilmes são importantes colonizadoras da superfície de 
dispositivos, tais como, cateteres, implantes e próteses (HØIBY et al., 2014). O 
tratamento das infecções relacionadas com estes dispositivos representa um 
encargo financeiro enorme para os serviços de saúde e estão associados com o 
aumento da morbidade e mortalidade dos pacientes (PERCIVAL; SULEMAN; 
DONELLI, 2015). 
A investigação de novas estratégias para prevenção e tratamento de 
infecções por biofilmes é urgentemente necessária, dentre estas estão a busca por 
novas moléculas com ação antimicrobiana, antibiofilme ou antivirulência e, a 
pesquisa de novos recobrimentos de superfícies e novos biomateriais para produção 
de superfícies que sejam biocompatíveis e ao mesmo tempo, proporcionem 
condições menos favoráveis a agregação bacteriana e desenvolvimento de biofilme 
(BUSSCHER et al., 2012; HØIBY et al., 2014).  
Venenos são misturas complexas de sais e moléculas orgânicas, tais como 
poliaminas, neurotransmissores, proteínas, enzimas, peptídeos e aminoácidos 
(BOGIN, 2005; FRY et al., 2009). Atualmente, os venenos animais representam uma 
grande fonte de moléculas biologicamente ativas que podem ser atrativas 
candidatas para o desenvolvimento de novas terapias (BAILEY; WILCE, 2001; 
MOHANTY et al., 2016). Dentre os venenos em geral, vários estudos apontam os 
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potenciais efeitos farmacológicos de venenos de serpentes (FERNANDES-
PEDROSA; FÉLIX-SILVA; MENEZES, 2013; LARABA-DJEBARI; FATAH, 2014). 
Porém, raros estudos relatam a atividade antibiofilme destes venenos, área esta que 
























































































II - 1. Biofilmes 
 
O estudo do desenvolvimento microbiano mostra que os micro-organismos 
são capazes de diferenciação e comportamentos complexos (DAVEY; O’TOOLE, 
2000). A ideia de que as bactérias crescem em superfícies na forma de biofilmes foi 
descrita em muitos sistemas desde que Van Leeuwenhoek, no século XVII, 
examinou agregados do que ele chamou de ―animalculi‖ oriundos da superfície dos 
seus dentes (COSTERTON, 1999). Porém, a teoria geral da existência de biofilmes 
só foi promulgada em 1978 (COSTERTON et al., 1978). A partir deste ponto, muitos 
estudos vêm relatando a presença de biofilmes compostos de uma ou múltiplas 
espécies microbianas, nos segmentos ambiental, médico e industrial (DAVEY; 
O’TOOLE, 2000; LÓPEZ; VLAMAKIS; KOLTER, 2010). 
Biofilmes são comunidades bacterianas tridimensionais complexas, que vivem 
organizadas e aderidas a uma superfície, embebidas em uma matriz exopolimérica 
composta de polissacarídeos, proteínas e ácidos nucléicos (HETT; HUNG, 2009). A 
formação do biofilme é um processo dinâmico que engloba várias etapas: 1) pré-
condicionamento da superfície por macromoléculas presentes no ambiente; 2) 
transporte de células planctônicas do meio circundante à superfície; 3) adesão inicial 
em uma superfície biótica ou abiótica; 4) migração de células formando 
microcolônias, com sinalização molecular - sistema quorum sensing; 5) produção da 
matriz exopolimérica; 6) maturação e desenvolvimento, com internalização de 
nutrientes, metabolismo dos mesmos e transporte de resíduos, e; 7) liberação de 
células planctônicas e agregados bacterianos das camadas mais externas, para 
subsequente dispersão, multiplicação e colonização de novas superfícies, assim, 
estabelecendo um equilíbrio dinâmico do biofilme (COSTERTON, 1999; SIMÕES; 
BENNETTB; ROSAB, 2009) (Figura 1). 
O mecanismo de adesão é um processo de duas etapas que inclui uma fase 
reversível, física instantânea, seguida por uma fase irreversível, molecular e celular 
tempo-dependente (Figura 1) (KATSIKOGIANNI; MISSIRLIS, 2004). No primeiro 
estágio da formação do biofilme, a adesão reversível em uma superfície biótica é 
mediada por adesinas e lectinas através de ligações específicas do tipo receptor-
ligante. Em uma superfície abiótica as interações são físico-químicas não 





Figura 1: Esquema da formação do biofilme. Adaptado de TRETER e MACEDO 
(2011). 
 
Na adesão reversível, inicialmente o organismo aproxima-se da superfície 
propulsionado aleatoriamente (por fluxo de um fluído sobre a superfície através de 
movimento Browniano ou força gravitacional) ou dirigido por quimiotaxia e motilidade 
(por flagelos e pili). Ao atingir uma proximidade crítica para uma superfície (cerca de 
1 nm), a determinação da adesão depende da soma de forças de atração ou 
repulsão gerada entre as duas superfícies. Estas forças incluem interações 
eletrostáticas e hidrofóbicas, impedimento estérico, forças de Van der Waals, 
temperatura e forças hidrodinâmicas. As interações eletrostáticas tendem a 
favorecer repulsão, porque a maioria das bactérias e superfícies inertes são 
negativamente carregadas. Já as interações hidrófobicas têm provavelmente maior 
influência sobre o resultado da adesão primária (Figura 2). A aderência inicial 
depende da soma total das interações bactéria/superfície, mas a química de 
superfície desloca o equilíbrio a favor da adesão, prevendo que as substâncias 
orgânicas em solução irão concentrar-se próximas de uma superfície e que os 
micro-organismos tendem a se reunir em ambientes ricos em nutrientes (DUNNE, 
2002; PASCUAL, 2002; PAVITHRA; DOBLE, 2008). 
A presença de um filme condicionante em uma superfície abiótica deve ser 
levada em consideração no processo inicial da adesão bacteriana em casos da 
utilização de dispositivos médicos. O contato de moléculas como albumina, lipídeos, 
complemento, fibronectina e sais inorgânicos com a superfície de um biomaterial 
altera suas propriedades e a afinidade do micro-organismo pela superfície 
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condicionada pode ser bem diferente do que pela superfície nativa, por questões de 











Figura 2: Interações evolvidas na adesão reversível de bactérias planctônicas em 
uma superfície abiótica. Fonte: TRENTIN; GIORDANI e MACEDO (2013). 
 
Durante a formação de microcolônias, moléculas sinalizadoras chamadas 
auto-indutores (AIs) são liberadas para o meio extracelular estabelecendo uma 
comunicação bacteriana célula-célula, o quorum sensing  (WATERS; BASSLER, 
2005). Esta comunicação determina a densidade celular e coordena o 
comportamento em população, alterando coletivamente a expressão de genes que 
controlam atividades diretas que são benéficas quando realizadas por grupos de 
bactérias atuando em sincronia, como a produção de matriz exopolimérica, a 
formação e a manutenção do biofilme (MACEDO; ABRAHAM, 2009; 
RUTHERFORD; BASSLER, 2012). 
Na adesão irreversível, os micro-organismos fracamente ligados consolidam o 
processo de adesão através da produção de matriz exopolimérica que complexa 
com os materiais da superfície e/ou receptores específicos de receptores localizados 
no pili, fímbrias ou fibrilas (DUNNE, 2002; STOODLEY et al., 2002). A matriz 
exopolimérica imobiliza as células de biofilme e as mantêm firmemente ligadas à 
superfície. Em biofilmes maduros a matriz exopolimérica confere a arquitetura 
tridimensional em forma de cogumelo, com áreas densas, poros e canais, onde 
circulam nutrientes e restos metabólicos. Essa matriz protege os organismos contra 
a dessecação, ação de antibióticos, radiação ultravioleta, ação de células imunes do 
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hospedeiro, dentre outros (FLEMMING; WINGENDER, 2010). Na maioria dos 
biofilmes, os micro-organismos representam cerca de 10-25 % massa seca, 
enquanto que a matriz representa 75-90% (COSTERTON, 1999). Em situações 
desfavoráveis como perturbações externas, degradação enzimática interna ou 
programação celular de virulência, ocorre o desprendimento de células planctônicas 
ou partes menores do biofilme que poderão colonizar outras superfícies (HALL-
STOODLEY; COSTERTON; STOODLEY, 2004; NADELL; XAVIER; FOSTER, 2009) 
A adesão e consequente formação de biofilmes bacterianos são processos 
complexos que envolvem as características da bactéria, da superfície e do ambiente 
(DAROUICHE, 2001; PAVITHRA; DOBLE, 2008). Múltiplos parâmetros podem 












Figura 3: Interações envolvidas na adesão bacteriana: micro-organismo, ambiente e 
superfície. Adaptado de TRETER e MACEDO (2011). 
II - 2. Infecções associadas a biofilmes 
 
As infecções bacterianas agudas normalmente envolvem bactérias 
planctônicas e geralmente são tratáveis com antibióticos. No entanto, nos casos em 
que as bactérias têm sucesso na formação de biofilme no hospedeiro, a infecção 
frequentemente torna-se crônica (BJARNSHOLT et al., 2013). Na clínica médica, os 
biofilmes são cada vez mais reconhecidos como importante fator na doença 
humana, representando mais de 80% das infecções segundo o US National Institute 
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of Health (DAVIES, 2003). Estas infecções podem ser teciduais ou associadas a 




















Figura 4: Infecções típicas humanas teciduais ou associadas a dispositivos 
causadas por biofilmes. Adaptado de HØIBY et al. (2014). 
 
A cronicidade das infecções por biofilme, caracterizada por inflamação 
persistente e dano tecidual, deve-se à resistência a resposta imune do hospedeiro e 
aos agentes antimicrobianos (HØIBY et al., 2011). As bactérias nesta estrutura 
comunitária possuem 10-1000 vezes mais resistência do que quando encontradas 
em sua forma planctônica (DAVIES, 2003). Vários fatores são sugeridos para 
explicar a extraordinária resistência das bactérias do biofilme aos antimicrobianos, 
como: i) o lento crescimento das células das camadas mais internas do biofilme, 
chamadas células dormentes ou persisters, que encontram-se com reduzida taxa 
metabólica e pouca disponibilidade de oxigênio;  ii) baixa penetração de agentes 
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antimicrobianos, em que a matriz exopolimérica reduz de maneira química ou física 
a penetração do agente; e, iii) transferência horizontal de genes de resistência 
ligados à alteração dos alvos e a expressão de bombas de efluxo e enzimas 
degradadoras ou neutralizadoras (DAVIES, 2003; FUX et al., 2005; MAH; TOOLE, 
2001). Em função destes fatores relatados, mesmo em indivíduos com adequadas 
reações imunes, celular e humoral, as infecções por biofilme raramente são 
resolvidas pelos mecanismos de defesa do hospedeiro. O tratamento com 
antimicrobianos geralmente reverte os sintomas causados pelas células planctônicas 
liberadas das camadas mais externas do biofilme, porém não o elimina como um 
todo. Por isso, as infecções por biofilme tipicamente mostram recorrentes sintomas, 
após ciclos de tratamento, até que a população séssil seja cirurgicamente removida 
do organismo (COSTERTON; STEWART; GREENBERG, 1999). 
Dados gerais apontam que a incidência de infecções por biofilme é 
significativa (HØIBY et al., 2014). Estudos demostram que cerca de 60% das 
infecções crônicas de feridas estão envolvidas com biofilmes e que 
aproximadamente de 80% dos >60.000 pacientes com fibrose cística de países 
ocidentais em desenvolvimento irão desenvolver infecções pulmonares crônicas por 
biofilmes bacterianos. Para pacientes com próteses ortopédicas a estimativa é que 
0,5-2% desenvolverão uma infecção nos primeiros dois anos pós-operatórios. No 
caso da utilização de cateteres intravenosos, 0,5% dos que são utilizados por dia na 
unidade de terapia intensiva irão desenvolver infecções da corrente sanguínea (ATS, 
2005). Estes índices são bem maiores para cateteres urinários, onde mais de 50% 
se tornam colonizados nos 10-14 primeiros dias de inserção (HOLA; RUZICKA, 
2001; STICKLER, 2008). Ainda, o desenvolvimento de biofilme sobre a superfície de 
tubos endotraqueais (ETT) está relacionado com o desenvolvimento de pneumonia 
associada à ventilação mecânica (PAV), que ocorre em 9-27% de todos os 
pacientes entubados (ATS, 2005). Estima-se que a maioria das infecções 
bacterianas em humanos estão correlacionadas com biofilmes e cerca de 50% das 
infecções nosocomiais associadas a dispositivos médicos (WU et al., 2015). 
Infecções microbianas em implantes médicos representam uma ameaça 
grave à medicina moderna. A infecção por biofilme é considerada uma das principais 
causas de falha no implante de biomateriais, pois estes são suscetíveis à 
colonização bacteriana (VEERACHAMY et al., 2014). A Tabela 1 lista, a incidência 
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de infecções associadas a biomateriais de diferentes dispositivos e implantes, ao 
longo de todo o tempo de vida do implante. 
 
Tabela 1: Incidência de infecções associadas a biomateriais (adaptado de 




Implante ou  
dispositivo 
Incidência de infecção ao  
longo da vida (%) 
Trato urinário Cateter urinário 33 (por semana) 





 Cateter curto 0-3 
 Cateter de diálise peritonial 3-5 
 Pino de fixação ou parafuso 5-10 
 Suturas 1-5 
 Prótese de voz 25 (por mês) 
 Implante dentário 5-10 
Subcutâneo Marca-passo cardíaco 1-7 
 Prótese de pênis 2-5 
Tecido mole Prótese mamária 1-7 
 Enxerto de parede abdominal 1-16 
 Lentes intraoculares 0.1 
Olhos Lentes de contato 0.1-0.5 
Sistema 
circulatório 
Válvulas cardíacas 1-3 
 Enxerto vascular 1.5 
Osso Prótese de quadril 2-4 
 Prótese de joelho 3-4 
 Pino tibial 1-7 
 
A formação de biofilmes em dispositivos pode levar à destruição do tecido, 
disseminação sistêmica do agente patogênico e disfunção do dispositivo, o que 
resulta em doença grave e morte (HALL-STOODLEY; COSTERTON; STOODLEY, 
2004). Infecções de implantes têm uma vasta incidência clínica, morbidade e 
mortalidade, associadas a custos significativos. O aumento do uso de implantes de 
biomateriais e dispositivos e a crescente expectativa de vida agravam os problemas 
relacionados com este tipo de infecção (BUSSCHER et al., 2012).  
II - 2.1. Bactérias formadoras de biofilmes de importância médica 
 
Os principais micro-organismos responsáveis pela formação de biofilmes em 
dispositivos médicos são bactérias gram-positivas, como Staphylococcus aureus, 
Staphylococcus epidermidis, Streptococcus viridans e Enterococcus faecalis e 
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bactérias gram-negativas, como Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, 
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae e Proteus mirabilis (VEERACHAMY et 
al., 2014) (Tabela 2). 
 
Tabela 2: Principais bactérias formadoras de biofilmes em implantes médicos 
(adaptado de VEERACHAMY et al., 2014). 
 
Implante médico Bactérias formadoras de biofilme 
Prótese artificial vocal 






Prótese artificial de quadril 
Staphylococcus Coagulase-negativo 
















Marca-passos cardíacos S. aureus 














Cateter de diálise peritonial 
Streptococcus sp. 
Staphylococcus sp. 






Lente de contato 
P. aeruginosa  
Cocos gram-positivos 
Implante dental 
Cocos gram-positivos acidogênicos  
Bactérias orais anaeróbicas gram-negativas 
Próteses implantadas para a disfunção eréctil 















Dispositivos contraceptivos intrauterinos 
Micrococcus sp. 
Enterococcus sp. 
Streptococcus Grupo B 
 
Biofilmes bacterianos podem ser formados por uma ou múltiplas espécies 
(ELIAS; BANIN, 2012). Tem sido relatada a alta prevalência de biofilmes 
multiespécies em diversos habitats, incluindo o ambiente médico (RØDER; 
SØRENSEN; BURMØLLE, 2016). Estudos têm demonstrado a presença de 
diferentes espécies distribuídas em cateteres urinários (S. epidermidis, E. faecalis, 
E.coli, P.mirabilis, P.aeruginosa e K. pneumoniae), feridas crônicas 
(Corynebacterium sp., Bacteroides, Peptoniphilus, Fingoldia, Anaerococcus, 
Peptostreptococcus sp., Streptococcus, Serratia, Staphylococcus, Enterococcus sp.) 
e placa dental (Streptococcus, Peptostreptococcus, Neisseria, Veillonella, 
Actinomyces, Bifidobacterium, Corynebacterium, Eubacterium, Lactobacillus, 
Propionibacterium, Rothia, Campylobacter, EikenelIa, Fusobacterium, Haemophilus, 
Leptotrichia, Prevotella, Porphyromonas, Selenomonas, Treponema) (YANG et al., 
2011). A interação entre várias espécies no biofilme, formando uma comunidade 
complexa, pode resultar em comportamentos sinérgicos de cooperação e maior 
resistência às defesas do hospedeiro e a agentes antimicrobianos (ELIAS; BANIN, 
2012). 
II - 2.1.1. Staphylococcus spp. 
 
O gênero Staphylococcus compreende 39 espécies, das quais 11 destas 
possuem duas ou mais subespécies. Este gênero inclui patógenos humanos, 
divididos em duas categorias: Staphylococcus coagulase positivos, como S. aureus 
e Staphylococcus coagulase negativos, como S. epidermidis (BLAIOTTA et al., 
2010). Staphylococcus spp. são bactérias comensais, frequentes na superfície da 
pele e mucosas humanas, reconhecidas como causa mais frequente de infecções 
associadas a biofilme, com maior probabilidade de infectar qualquer dispositivo 
médico que penetra essas superfícies (VUONG; OTTO, 2002).   
As infecções por S. aureus nos EUA representam tempo de internação, 
incidência de morte e custos médicos duas vezes maiores que outros tipos de 
34 
 
hospitalizações. Staphylococcus aureus na forma de biofilmes é causa de várias 
doenças como: osteomielite, endocardite, feridas e rinosinusite crônicas e 
colonização de dispositivos médicos (ARCHER et al., 2011). A maioria das doenças 
causadas por S. epidermidis e outros Staphylococcus coagulase negativos são de 
caráter crônico e ocorrem em dispositivos (OTTO, 2012). Estima-se que os custos 
anuais relacionados às infecções em cateteres por S. epidermidis sejam em torno de 
US$ 2 bilhões nos Estados Unidos (OTTO, 2009). Em infecções na corrente 
sanguínea por Staphylococcus coagulase negativos originadas por infecções de 
cateter intravascular estima-se uma indência de 250.000 casos por ano nos Estados 
Unidos, com uma taxa de mortalidade de 1-25%, com custos de US $ 25.000 por 
episódio e um aumento de mais de sete dias na permanência hospitalar. Em 
infecções relacionadas com dispositivos do sistema nervoso central por 
Staphylococcus coagulase negativos, a remoção completa do dispositivo infectado e 
a utilização prolongada de antimicrobianos muitas vezes são necessárias. Casos 
mais severos como endocardite em prótese de válvula são raros, em comparação 
com infecções relacionadas a dispositivos, porém, 15-40% ocasionados por 
Staphylococcus coagulase negativos (OTTO, 2012). 
O Nosocomial Infections Surveillance System reconhece S. aureus e 
Staphylococcus coagulase negativos como os patógenos mais frequentemente 
isolados em pacientes de unidades de terapia intensiva hospitalares, com uma taxa 
elevada de resistência à meticilina, por aquisição de fatores de resistência genética 
(plasmídeos) ou por mecanismos não específicos de resistência, dos quais a 
formação é o mais importante (OTTO, 2008). O impacto gerado pelas infecções 
nosocomiais por Staphylococcus spp., aliado à formação de biofilme conferem a 
extrema necessidade da busca de moléculas com ação eficaz contra este gênero 
bacteriano, assim como outros. 
II - 2.1.2. Pseudomonas aeruginosa 
 
Pseudomonas aeruginosa é um patógeno gram-negativo oportunista, 
responsável por cerca de 10% das infecções nosocomiais, que em casos de 
bacteremia pode apresentar taxa de mortalidade de aproximadamente 40% (JONES 
et al., 2013). Esta bactéria pode causar pneumonia, infecções crônicas como feridas, 
otite média prostatite bacteriana e infecções relacionadas a dispositivos médicos 
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(TOLKER-NIELSEN, 2014). Em especial, indivíduos imunodeprimidos, 
principalmente aqueles com neutropenia induzida por quimioterapia, pacientes 
altamente vulneráveis, tais como os que estão em unidade de terapia intensiva sob 
ventilação mecânica e pacientes com fibrose cística possuem uma maior 
probabilidade de infecção por P. aeruginosa (KERR; SNELLING, 2009). Infecções 
pulmonares persistentes e recorrentes causadas por P. aeruginosa, normalmente 
acometem pacientes com fibrose cística, cujos pulmões, num estado inflamatório 
crônico, respondem mal à terapia antimicrobiana. Acredita-se que a falta de eficácia 
do tratamento é em parte, devido à formação de biofilmes nos pulmões destes 
pacientes, por causa da hipersecreção de uma camada de muco viscoso nas vias 
aéreas o que proporciona um ambiente com baixa concentração de oxigênio e 
também devido à presença de DNA e actina que resulta na necrose dos neutrófilos, 
proporcionando um ambiente propício ao desenvolvimento de P. aeruginosa 
(MOREAU-MARQUIS; STANTON; O’TOOLE, 2008). 
De acordo com Nosocomial Infections Surveillance System, P. aeruginosa é o 
terceiro patógeno mais comumente associado a todas as infecções hospitalares 
adquiridas (FRIDKIN et al., 1999). Vários fatores de virulência estão expressos em 
P. aeruginosa, tais como enzimas (elastases, proteases), toxinas (exotoxina A e 
exotoxinas S e T), pigmentos (pioverdina e piocianina), o sistema de secreção tipo III 
(onde a bactéria injeta seus fatores de virulência no citoplasma da célula 
hospedeira) e a capacidade de formar biofilmes, que permite a sobrevivência em 
diferentes ambientes (KERR; SNELLING, 2009; TOLKER-NIELSEN, 2014). 
Pseudomonas aeruginosa é intrinsecamente resistente a várias classes de 
antibióticos e a terapia está se tornando ainda mais problemática devido à 
resistência adquirida ou mutacional. Uma ampla variedade de mecanismos de 
resistência foram identificados incluindo bombas de efluxo, enzimas degradadoras 
de antimicrobianos, como aminoglicosídeo, modificadoras, como β-lactamases e 
carbapenemases ou mutações que eliminam o alvo molecular do antimicrobiano, 
como perda da porina OprD (KERR; SNELLING, 2009). 
II - 2.1.3. Enterobacteriaceae 
 
A família Enterobacteriaceae é constituída por mais de 40 gêneros de bacilos 
gram-negativos, com centenas de espécies e subespécies, sendo que poucas 
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destas são responsáveis pela maioria das infecções em humanos, como E.cloacae, 
E. coli, P. mirabilis, K. pneumoniae, Morganella morganii, Serratia marcescens, 
Yersinia pestis, Salmonella entérica, Shigella sonnei, dentre outras. Estas bactérias 
podem causar uma variedade de doenças, incluindo 30 a 35% de todas as 
bacteremias, mais de 70% das infecções de trato urinário e infecções intestinais 
(MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2009). Muitas espécies de Enterobacter são 
patógenos oportunistas hospitalares, incluindo 5% das septicemias adquiridas no 
hospital, 5% das pneumonias e 4% das infecções do trato urinário nosocomiais, 
além de 10% dos casos de peritonite pós-cirúrgicas. Dentre algumas infecções 
causadas por Enterobacter sp. tem-se bacteremia, infecções do trato respiratório 
inferior, da pele, de tecidos moles, do trato urinário intra-abdominais, oculares, 
endocardite, artrite séptica e osteomielite (NAHER et al., 2014). 
São atribuídos vários fatores de virulência à família Enterobacteriaceae como 
cápsula e variação antigênica, que conferem evasão imune, proteínas, capazes de 
adquirir ferro do hospedeiro e garantir a sobrevivência bacteriana, endotoxinas, que 
podem causar choque e levar à morte. Ainda, estudos demostram a capacidade de 
algumas destas bactérias, como K. pneumoniae (DI MARTINO et al., 2003), E. coli 
(HUNG et al., 2013), E. cloacae (THOMPSON et al., 2006), Enterobacter 
agglomearns, Serratia rubidaea (NAHER et al., 2014), S. marcescens (RICE et al., 
2005), P. mirabilis (KWIECINSKA-PIRÓG et al., 2014) em formar biofilmes. A 
emergente resistência entre as Enterobacteriaceae é um problema significante que 
requer atenção imediata. A principal resistência está relacionada com a produção de 
β-lactamases de amplo espectro (ESBL) (PATERSON, 2006), mas outros 
mecanismos de resistência também estão surgindo, levando à resistência a 
múltiplas drogas, como é o caso do aparecimento de cêpas New Delhi Metallo- β-
lactamases resistentes (BONOMO, 2011). 
II - 3. Estratégias de combate aos biofilmes bacterianos patogênicos 
 
A resistência apresentada pelas células no biofilme, devido a suas 
propriedades genéticas e fenotípicas, levam a procura de terapias específicas para 
erradicar esta causa comum de infecções persistentes. Estudos têm demonstrado 
diferentes mecanismos capazes de modular a formação de biofilme: 1) inibição da 
formação de biofilmes; 2) inibição do desenvolvimento e diferenciação da estrutura 
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dos biofilmes; 3) erradicação de biofilmes formados, e; 4) indução da dispersão do 
biofilme (MIQUEL et al., 2016; YANG et al., 2012). 
II - 3.1. Inibição da formação de biofilmes 
 
A estratégia de inibir a formação de biofilmes objetiva interferir na adesão 
bacteriana primária a uma superfície biótica ou abiótica, sendo possível interferir nas 
interações bactéria-superfície ou nas interações bactéria-bactéria (MIQUEL et al., 
2016). 
As tentativas de impedir as interações bactéria-superfície incluem a inibição 
do crescimento bacteriano e o bloqueio da adesão bacteriana à superfície. A inibição 
do crescimento bacteriano pelo uso de agentes bacteriostáticos ou bactericidas 
(TRENTIN; GIORDANI; MACEDO, 2013). Porém, agentes antibiofilmes bactericidas 
devem ser muito especificamente dirigidos, pois sua utilização pode alterar a 
composição dos ecossistemas estabelecidos e danificar a microbiota benéfica 
humana. Os agentes antibiofilme bactericidas se dividem em naturais e sintéticos 
(MIQUEL et al., 2016) (Tabela 3).  
O bloqueio da adesão bacteriana à superfície, visto que este fenômeno é 
essencial para a formação de biofilme. Nos últimos anos, uma série de abordagens 
bioquímicas, físico-químicas e biológicas estão sendo desenvolvidas para reduzir a 
ligação de bactérias nas superfícies (YANG et al., 2012). As abordagens 
bioquímicas envolvem o recobrimento de superfícies com agentes antimicrobianos, 
que imobilizados na superfície podem matar as bactérias formadoras de biofilmes, 
antes que estas se estabeleçam (KAZEMZADEH-NARBAT et al., 2010; YANG et al., 
2012). Outros agentes, que não possuem efeito antimicrobiano, também são 
utilizados para bloquear a adesão de agentes patogênicos, que ligam-se a superfície 
de células humanas através de pili e formam de biofilme in vivo (OKAHASHI et al., 
2011; TSUI et al., 2003). As abordagens físico-químicas abrangem o 
desenvolvimento de superfícies modificadas por meio físico-químico (YANG et al., 
2012), com propriedades antiaderente, como aço inoxidável eletropolido (ARNOLD; 
BAILEY, 2000) ou revestido com carbono (diamond-like) hidrofóbico ou hidrofílico 
(RAULIO et al., 2008). As propriedades antimicrobianas e antiaderente estão sendo 
combinadas em alguns estudos na concepção de novas superfícies (YUAN et al., 
2011). Por fim, as abordagens biológicas referem-se ao estudo da coexistência e 
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interação de múltiplas espécies vivendo em biofilmes e competindo por substratos, 
que gera em muitas espécies a capacidade de sintetizar e excretar substâncias 
(como biosurfactantes, por exemplo) que inibem a formação de biofilme por outras 
espécies (XAVIER; MARTINEZ-GARCIA; FOSTER, 2009; YANG et al., 2012; 
ZERAIK; NITSCHKE, 2010).  
 
Tabela 3: Diferentes classes de agentes antibiofilme (adaptado de MIQUEL et al., 
2016). 
 
Classes de agentes antibiofilme 
Agentes naturais Agentes sintéticos 
Antimicrobianos Plasma não térmico 
Antiprotozoários Substâncias fotodinâmicas 
Produtos vegetais Nanopartículas 
Bacteriófagos Modificações topográficos Superfície 
Agentes microbianos Peptídeos e outras moléculas 
 
O impedimento das interações bactéria-bactéria compreende o bloqueio da 
comunicação celular bacteriana (quorum sensing) (BRACKMAN; COENYE, 2015). O 
quorum sensing coordena a expressão de genes de acordo com densidade 
bacteriana, funcionando como um processo de tomada de decisões para regular a 
produção de fatores de virulência e estabelecimento da infecção (WU et al., 2015). 
As bactérias gram-negativas produzem acil-homoserina lactona (AHL), enquanto as 
bactérias gram-positivas produzem peptídeo autoindutor (AIP), já o sistema auto-
indutor-2 (AI-2) é comum aos dois tipos bacterianos (HIRAKAWA; TOMITA, 2013). O 
quorum sensing geralmente oferece três pontos possíveis de interferência: o 
processo de geração de sinal, a molécula sinal e o receptor sinal (ZUCCA; 
SCUTERA; SAVOIA, 2011). Até o momento, muitos agentes naturais e sintéticos, 
como peptídeos e enzimas foram identificados como inibidores de quorum sensing 
(PAN; REN, 2009).  
II - 3.2. Inibição do desenvolvimento e diferenciação da estrutura dos biofilmes  
 
Biofilmes jovens são mais suscetíveis à ação de agentes antimicrobianos do 
que biofilmes maduros (YANG et al., 2012). A maior quantidade de matriz 
exopolimérica e a maior densidade de células em biofilmes maduros podem atuar 
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como uma barreira para a difusão de agentes antimicrobianos, induzir o quorum 
sensing e regular a expressão de genes de resistência (ANDERL; FRANKLIN, 2000; 
BJARNSHOLT et al., 2005; HOYLE; ALCANTARA; COSTERTON, 1992; KIEVIT et 
al., 2001; SOULI; GIAMARELLOU, 1998). Assim, biofilmes jovens podem ser alvos 
para a desintegração enzimática ou química da matriz exopolimérica, a interferência 
em grupos ativos (como quorum sensing, captação de ferro e produção de 
biosurfactantes) e a interferência no metabolismo bacteriano que atua em vários 
fenômenos, incluindo a formação do biofilme (YANG et al., 2012).  
II - 3.3 Erradicação de biofilmes já formados 
 
Um tratamento agressivo e intenso com antimicrobianos é usualmente útil 
para controlar as exacerbações de infecções crônicas por biofilmes (WU et al., 
2015). Geralmente o tratamento é útil, mas não totalmente eficaz, pois é difícil de 
alcançar in vivo a concentração mínima de antimicrobiano necessária para 
erradicação do biofilme maduro (HENGZHUANG et al., 2011; HØIBY, 2011; HØIBY 
et al., 2010).  
Apesar das dificuldades de tratamento, alguns estudos propõem estratégias 
para erradicação de biofilmes. Dentre estas, tem-se a pesquisa de novos agentes 
antibiofilmes, como sideróforos conjugados aos antimicrobianos, que podem agir 
como ―Cavalos de Tróia‖, como é o caso da ação concomitante do conjugado 
desferrioxamina-gálio (DFO-Ga) e da gentamicina que provocam uma maciça 
erradicação de biofilmes maduros de P. aeruginosa (BANIN et al., 2008). Diversos 
peptídeos antimicrobianos (AMPs) também são propostos como promissores 
agentes antibiofilme, onde é sugerida a utilização em conjunto com antimicrobianos, 
levando a um aumento da atividade destes, ou seja, um efeito sinérgico que pode 
reduzir despesas, efeitos secundários tóxicos e a propagação da resistência 
antimicrobiana e ainda, aumentar a atividade de antimicrobianos contra cepas 
multiresistentes (PLETZER; COLEMAN; HANCOCK, 2016). 
A existência de microcolônias densas embutidas na matriz exopolimérica 
prejudica a ação dos antimicrobianos, sendo que o aumento da penetração destes 
medicamentos no biofilme é uma interessante estratégia de erradicação (YANG et 
al., 2012). Estudos relatam que a atividade de enzimas como a DNase e alginato 
liase melhoram a atividade de certos aminoglicosídeos na redução de biofilmes de 
40 
 
P. aeruginosa (ALIPOUR; SUNTRES; OMRI, 2009), bem como um lipopeptídio 
biosurfactante, produzido por Bacillus licheniformis  pode melhorar a eficácia dos 
antimicrobianos no tratamento de E. coli (RIVARDO et al., 2011) e a utilização de 
inibidores da bomba de efluxo podem abolir a formação do biofilme ou melhorar a 
atividade antimicrobiana contra este (KVIST; HANCOCK; KLEMM, 2008). 
Ainda, alguns fagos são sugeridos como alternativas aos antimicrobianos 
para o tratamento de biofilmes, pois possuem enzimas degradantes de 
polissacarídeos que podem destruir rapidamente a integridade dos biofilmes 
(SUTHERLAND et al., 2004). Carson e colaboradores (2010) reportaram que 
bacteriófagos líticos poderiam erradicar biofilmes já estabelecidos de P. mirabilis e 
E. coli e que o revestimento de cateteres com bacteriófagos líticos poderia impedir a 
formação de biofilme em biomateriais. 
II - 3.4 Indução da dispersão do biofilme 
 
A dispersão do biofilme depende de fatores ambientais, como oxigênio e 
concentração do substrato.  Esta estratégia de combate ao biofilme pode se dar por 
ação nas vias de regulação genética e transdução de sinal pela modulação da 
expressão de certos genes responsáveis pela dispersão, ou ainda, pela utilização de 
agentes que induzem este fenômeno que irão agir principalmente nos componentes 
da matriz exopolimérica (YANG et al., 2012). 
O uso de substâncias capazes de destruir a integridade física da matriz 
exopolimérica é uma abordagem antibiofilme atraente, pois a perda da barreira 
altamente protetora do biofilme expõe as células microbianas sésseis aos 
antibióticos a ao sistema imune do hospedeiro (KAPLAN, 2009). Alguns estudos 
demonstram a capacidade da dispersina D em degradar biofilmes estafilocócicos 
(CHAIGNON et al., 2007) e o uso de bacteriófagos na redução da densidade de 
biofilme de S. epidermidis e P. aeruginosa (FU et al., 2010). 
II - 4. Venenos como fonte de moléculas ativas 
 
Como abordado nos tópicos anteriores, a alta incidência de infecções 
bacterianas patogênicas em humanos, agregada ao desenvolvimento de resistência 
à antibioticoterapia e à formação de biofilmes, que dificulta e torna o tratamento com 
41 
 
antimicrobianos ineficaz, motivam pesquisas para a resolução desta problemática. 
Devido à diminuição do número de novos medicamentos aprovados nos últimos 
anos nesta área, a indústria farmacêutica procura alternativas para desenvolver 
medicamentos inovadores.  
Os venenos animais representam uma fonte inexplorada de uma vasta 
quantidade de moléculas biologicamente ativas candidatas ao desenvolvimento de 
novas terapias (BAILEY; WILCE, 2001). A evolução levou uma grande diversidade 
de animais a produzir veneno e desenvolver recursos fisiológicos para a sua 
liberação ou injeção (presas, arpões, ferrões, dentre outros) (FRY et al., 2009). De 
maneira geral, para os animais venenosos, a intenção dos venenos é atingir a 
corrente sanguínea da presa/intruso, modular os sistemas cardiovascular ou 
neurológico, causando paralisia, morte e necrose (REEKS; FRY; ALEWOOD, 2015), 
iniciando a digestão prévia à ingestão (LEWIS et al., 2012; UNDHEIM; FRY; KING, 
2015) ou, em algumas situações, promovendo a comunicação social, como 
observado em formigas (AILI et al., 2014).  
Venenos consistem em misturas complexas de sais, moléculas orgânicas, tais 
como poliaminas, aminoácidos, neurotransmissores, proteínas, enzimas, peptídeos 
bioquimicamente ativos e substâncias de baixo peso molecular (BOGIN, 2005; FRY 
et al., 2009).  As toxinas isoladas a partir de venenos exibem efeitos disseminados 
em certos alvos, como enzimas, componentes de membranas e canais iônicos 
específicos (BAILEY; WILCE, 2001) e têm sido usadas há muito tempo como 
protótipos para o desenvolvimento de novos fármacos terapêuticos devido à sua 
elevada seletividade  por alvos moleculares. Porém, apesar do grande número de 
estudos sobre o uso de compostos derivados de animais para o desenvolvimento de 
novos fármacos, os casos bem sucedidos foram poucos ainda (ZAMBELLI et al., 
2016).  
O Captopril®, é um exemplo clássico de medicamento originário de veneno 
de serpente (Bothrops jararaca) (FERREIRA, 1965). É um medicamento anti-
hipertensivo, inibidor da enzima de conversora da angiotensina (ECA), aprovado no 
início dos anos 80 pelo FDA (SMITH; VANE, 2003). Em 1968, os estudos realizados 
pelo Dr. Sergio Henrique Ferreira (Universidade de São Paulo, USP, SP), um pós-
doutorado da época e o Dr. John Vane (Instituto de Ciências Médicas Básicas da 
Universidade de Londres), renderam um Prêmio Nobel de Medicina, mostrando que 
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os peptídeos obtidos do veneno  da serpente Bothrops jararaca foram capazes de 
inibir a ECA (BRYAN, 2009). Este medicamento é comercializado e vastamente 
utilizado ainda nos dias atuais (CALVETE et al., 2009).  
De 2000 a 2013, aproximadamente 1453 novos medicamentos foram 
aprovados pelo Food and Drug Administration (FDA) dos EUA (KINCH et al., 2014), 
mas apenas alguns medicamentos foram derivados ou inspirados em toxinas ou 
venenos de animais. Além destes já aprovados para a comercialização, outros 
compostos estão em estudos clínicos de fase I, II e III, pré-clínicos e experimentais 
(Tabela 4): 
 
Tabela 4: Compostos derivados de venenos aprovados pelo FDA ou com potencial 
para a aprovação (adaptado de ZAMBELLI et al., 2016). 
 
Fonte Nome Alvo Aplicações Fase 
Caramujo 
marinho 
ɷ-conotoxin MVIIA Inibidor Cav2.2 Dor FDA-Aprovado 








Mostro de Gila Exenaide Receptor GLP
a
 1  Diabetes tipo II FDA-Aprovado 
Escorpião Chlorotoxin   Canais de Cl, Annexin 2 Câncer FDA-Aprovado 
Serpente Crotoxin  Desconhecido Câncer Fase clínica I 
Abelha Melitin   Rompimento de membrana Hepatite Fase clínica II 
Anêmona marinha Shk-192  Inibidor Kv1.3  Doença autoimune 
Fase clínica Ib - 
IIa 
Serpente Cenderitide   Receptor GCb ativador Insuficiência cardíaca Fase clínica II 
Serpente RPI-MN  Antagonista nACh  Infecções virais Fase clínica I 
Serpente RPI-78M  Antagonista nACh  
Miastenia gravis e 
esclerose  
Fase clínica II 
Serpente Agkistrodon  Enzima semelhante à trombina  Controle de sangramento Fase clínica II 
Serpente Crotalphine   Endogenous opioids Pain Dor Pré-clínica 
Carrapato Ambliomin-X   Dineína e proteassoma  Câncer Pré-clínica 
Aranha Ph  Inibidor Cav2.2  Dor e cistite Experimental 
Centopeia μ-SLPTX-Ssm6a  Inibidor NaV1.7  Dor Experimental 
Serpente Mambalgina    Inibidor ASICd  Dor Experimental 





Ativação de Óxido nítrico e 
cGMP 
Disfunção erétil Experimental 
 
Compostos oriundos de venenos têm estimulado muitos projetos de 
descoberta de novos medicamentos, alguns com sucesso notável (HARVEY, 2014). 
Venenos e toxinas animais são extremamente potentes, pois muitas vezes têm 
interações muito específicas com alvo molecular no organismo e assim, podem ser 
importantes desenvolvimento de novas droga e também como ferramentas no 








Os peptídeos estão entre as moléculas orgânicas que constituem os venenos. 
Em geral, as toxinas peptídicas são pequenas com cerca de 8-70 aminoácidos e 
sintetizadas nos canais das presas dos animais venenosos (BOGIN, 2005). Uma 
vasta quantidade de toxinas peptídicas são utilizadas para captura de presas e 
defesa. Estes peptídeos são dirigidos contra uma grande variedade de alvos 
farmacológicos, tornando-os fonte inestimável de ligantes para estudar as 
propriedades desses alvos em diferentes paradigmas experimentais (LEWIS; 
GARCIA, 2003).  
Os peptídeos de veneno têm despertado interesse particular devido à sua 
atividade no sistema nervoso (bloqueadores ou agonistas de canais iônicos, 
transportadores ou receptores) ou em membranas (antibacterianos e hemolíticos) 
(KAAS; CRAIK, 2015). Muitos destes têm sido utilizados in vivo para estudos de 
prova de conceito ou ao desenvolvimento pré-clínico ou clínico para o tratamento de 
dor, diabetes, esclerose múltipla e doenças cardiovasculares (LEWIS; GARCIA, 
2003).  
Vários estudos relatam a atividade antimicrobiana (antibacteriana, antifúngica, 
antiprotozoária e antiviral) de peptídeos oriundos das mais diversas fontes de 
venenos, como de formigas, abelhas, centopeias, caracóis, escorpiões, serpentes, 
aranhas e vespas. Estas atividades são descritas no Capítulo 1 desta tese. 
Os dados presentes na literatura relatando a alta diversidade de moléculas 
oriundas de venenos com potencial atividade farmacológica dão origem à 
curiosidade de investigar a atividade destas moléculas contra biofilmes bacterianos, 





































































































III - 1. Objetivo geral 
 
 A presente tese tem como principal proposta avaliar diferentes venenos e 
análogos sintéticos como fonte de moléculas contra biofilmes bacterianos 
patogênicos. 
III - 2. Objetivos específicos 
 
 
 Propor síntese de peptídeos ativos com base em revisão bibliográfica e 
alinhamento computacional de peptídeos oriundos de venenos de diferentes 
animais, com atividade antimicrobiana;  
 
 Avaliar as atividades antibacteriana, antiformação e erradicação de biofilme, 
de análogos sintéticos de peptídeos de venenos de serpentes com atividade 
antimicrobiana relatada na literatura; 
 
 Avaliar a possível citotoxicidade e capacidade hemolítica dos análogos 
sintéticos testados; 
 
 Avaliar as atividades antibacteriana, antiformação e erradicação de venenos 
frente bactérias patogênicas formadoras de biofilme, gram-positivas e 
negativas;                                                             
 
 Realizar fracionamento bioguiado dos venenos de serpente visando à 
























































































































































IV – CAPÍTULO 1 - Animal venom peptides: potential for new antimicrobial agents 
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Abstract: Microbial infections affect people worldwide, causing diseases with significant impact on 
public health, indicating the need for research and development of new antimicrobial agents. Animal 
venoms represent a vast and largely unexploited source of biologically active molecules with attractive 
candidates for the development of novel therapeutics. Venoms consist of complex mixtures of mole-
cules, including antimicrobial peptides (AMPs). Since the discovery of AMPs, they have been studied 
as promising new antimicrobial drugs. Amongst the remarkable sources of AMPs with known antimi-
crobial activities are ants, bees, centipedes, cone snails, scorpions, snakes, spiders, and wasps. The an-
timicrobial tests against bacteria, protozoans, fungi and viruses using 170 different peptides isolated 
directly from crude venoms or cDNA libraries of venom glands are listed and discussed in this review, 
as well as hemolytic ativity. The potential of venoms as source of new compounds, including AMPs, is 
extensively discussed. Currently, there are six FDA-approved drugs and many others are undergoing 
preclinical and clinical trials. The search for antimicrobial “weapons” makes the AMPs from venoms 
promising candidates. 
Keywords: Microbial infections, venoms, antimicrobial peptides, antibacterial, antiprotozoal, antifungal, antiviral, hemolytic 
activity. 
INTRODUCTION 
Due to the declining number of new drugs approved in 
the recent years, the pharmaceutical industry must now look 
for alternatives to develop innovative drugs. In this context, 
Vlieghe et al. [1] points the peptide-based drug is a serious 
alternative to overcome this demand. Interestingly, bio-
pharmaceutical therapeutics is constantly increasing and an 
unexpected high number synthetic therapeutic peptides 
(hundreds) have reached the market and are nowdays recov-
ering the attention of scientists and companies, essenciatialy 
because peptides present a serie of advantages regarding 
specifity and affinity [1,2]. In this context, antimicrobial 
peptides (AMPs) spark interest in pharmacological applica-
tions. Studies of AMPs activities include tests against differ-
ent species of microorganisms, as well as the evaluation of 
mechanisms of activity, cytotoxic effect upon erythrocytes, 
and eukaryotic cells [3]. Other research areas explore the 
role of AMPs in innate immunity, intracellular signaling, like 
novel antitumor agents, and other functions [3,4]. On the 
other hand, possess a number drawback which must be en-
hanced, mainly concerning its stability, bioavalability, and 
route of administration (generally have to be injected). Since 
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the discovery of AMPs, they have been studied as a promis-
ing source in the development of new drugs [5]. Until 2015 
were 2271 publications in the Web of Science databank, us-
ing “antimicrobial peptides” and “2015” as keywords and 
2619 AMPs from six kingdoms in the Antimicrobial Peptide 
Database (APD) website (http://aps.unmc.edu/AP) [6]. Many 
of these AMPs present in the APD were isolated from differ-
ent venomous animals.  
Antimicrobial peptides are natural small molecules 
widely distributed and produced by bacteria, yeasts, proto-
zoan, algae, plants, mammals, reptiles, insects, and other 
organisms. These organisms recruit their AMPs as antimi-
crobial defense mechanisms or as part of the innate or adap-
tive immune system [3]. The AMPs have characteristics as 
small size (< 100 amino acids residues), cationic charge (pI 
8.9–10.7), heat stability (100 ºC, 15 min), amphipathic char-
acter (with both hydrophobic and hydrophilic domains), and 
diversity based on their structural properties [7,8]. Currently, 
the AMPs described in eukaryotic organism are classified in 
four major groups: 1) amphipathic α-helical; 2) β-sheet; 3) β-
hairpin or loops, and; 4) extended AMPs [9]. The AMPs 
mode of action is rather complex and diverse, and beyond 
the well known membrane destabilization (due to interaction 
with the negatively charged structures and hydrophobic fatty 
acid chains found on microbial membranes [8]) and appar-
ently bacterial cell lysis, nowadays researchers are taking in 
account the action of antimicrobial fragments from intact 
proteins and proteins with direct antimicrobial activity [5]. 
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Microbial infections affect people worldwide, causing 
diseases with significant impact on public health. The in-
creasing emergence of bacteria resistant to conventional an-
tibiotic treatments is alarming [10]. Worse yet, biofilm for-
mation in most chronic infections exhibits much higher anti-
biotic/antifungal resistance levels (up to 1000-fold), when 
compared with planktonic mode of life [11]. Diseases caused 
by protozoans, such as malaria, for instance, have led to mil-
lions of deaths every year. Pesticide-resistant insects and 
drug-resistant parasites are relevant obstacles in traditional 
approaches for malaria treatment and control [12]. By the 
end of 2013, about 35 million people were living with the 
human immunodeficiency virus (HIV) [13]. To date no ef-
fective vaccine or treatment to eliminate this fast-spreading 
pandemic virus has been discovered [14]. Along with this 
fact, opportunistic fungal pathogens could infect immuno-
compromised humans due to AIDS, organ transplants or 
cancer therapy. Prevalence of fungal infections has increased 
dramatically in recent decades, while only a few classes of 
antifungal agents provide limited treatment options [15]. 
These factors clearly indicate the need for research and de-
velopment of new antimicrobial agents as a strategy to con-
trol and treat infections in general, in order to decrease 
transmission and mortality. 
Nowadays animal venoms represent a vast and largely 
unexploited source of biologically active molecules with 
attractive candidates for the development of novel antimi-
crobial therapeutics and molecular probes of target mole-
cules [16]. Evolution has led to a broad diversity of animals 
that developed the capacity to produce venom, such as 
snakes, lizards, scorpions, spiders, centipedes, ticks, leeches, 
cone snails, sea anemones, jellyfish, fish, cephalopods, echi-
noderms, several insect orders (such as ants, bees, wasps), 
and even some mammals (platypus, shrews, vampire bats) 
[17–19]. In the same way, there are many types of apparatus 
dedicated to deliver venom, including fangs or modified 
teeth, barbs, beaks, harpoons, nematocysts, spines, sprays, 
stingers, pinchers, proboscises, and spurs [17], which target 
prey, predators, competitors or microbial pathogens [20,21]. 
Generally, venoms reach the bloodstream, modulating mus-
cles, cardiac or neurological systems, causing paralysis, 
death, necrosis [22], promoting extra-oral digestion [18,23] 
or, in some situations such as observed in ants, are used for 
social communication [20]. Venoms consist of complex mix-
tures of salts, organic molecules such as polyamines, amino 
acids, neurotransmitters, proteins, biochemically active en-
zymes, peptides and low molecular weight substances 
[17,24]. The toxins isolated from venoms exhibit widespread 
effects on targets such as specific ion channels, enzymes and 
membrane components [16]. In general, peptide toxins are 
small with about 8-70 amino acids and synthesized in the 
venomous ducts of venomous animals [24]. 
Amongst the remarkable sources of venom peptides the 
venoms of ants, bees, centipedes, cone snails, scorpions, 
snakes, spiders, and wasps were chosen to be part of this 
review, as shown in Fig. (1), by present antimicrobial activi-
ties in tests against bacteria, protozoans, fungi and viruses. 
The hemolytic activity against erythrocytes was also shown 
in the tables indicating toxicity of AMPs tested. Despite all 
attempts made by international recognized institutions to 
standardize units and procedures, the scientific literature, 
unfortunately, still uses a miscellaneous of methodologies. In 
this sense, all these antimicrobial activities, as well as hemo-
lytic activity were listed and discussed maintaining the origi-
nal data information from references cited, and to make eas-
ier the comparisons, units were transformed, when neces-
sary, to µM and presented in parentheses. We selected only 
peptides isolated directly from crude venoms or cDNA li-
brary of venom glands and was used the Antimicrobial Pep-
tide Database (APD) website to confer the sequences cited. 
Peptides from skin frog secretions, spider and scorpion 
haemocytes, analogues or another kind of derivative peptides 
were not listed. 
 
 
Fig. (1). Scheme of peptides from venomous animals. 
 
ANTS 
With respect to venomous animals, ants (family Formici-
dae) are the most abundant organisms, belonging to a diverse 
taxonomical group with ~13000 extant species divided into 
21 subfamilies [20]. In tropical rainforests, ants represent 
between 15-20% of the total animal biomass [25]. The ant 
venom is stored in a reservoir linked with a delivery appara-
tus: the stinger of the base abdomen that can release 130 µg 
of venom. The venom is used for predation, individual or 
colony defense, and social communication [20,26]. Proteins, 
enzymes, peptides, formic acid, alkaloids, hydrocarbons, and 
biogenic amines compose ant venoms [20]. Among other 
venomous animals, ants are poorly studied, mainly because 
of the small amount of venom that can be collected [27]. 
Currently, 72 ant venom peptides, from 11 ant species, have 
been fully sequenced [20], and few reports about the biologi-
cal activity exist. Other studies include, modulation of volt-
age-gated sodium (NaV) channels to decrease pain, insecti-
cidal, antinflammatory, hypolipidemic and antimicrobial 
activities [20,26,28].  
Immediately after immobilization, the prey is taken to the 
nest, with a potential risk of bacterial, fungal or viral infec-
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tions that may affect the survival of ant colonies [26]. Ant 
venoms are a rich source of antimicrobial molecules that act 
as a defense system to protect the colonies [29]. The peptides 
from ant venoms with antimicrobial activities are listed in 
Table 1. Orivel et al. [26] described the antibacterial and 
insecticidal effects of ponericins from the venom of the arbo-
real ponerine ant, Pachycondyla goeldii, now reclassified as 
Neoponera goeldii [30]. In that study, 30 µg/µL of P. goeldii 
crude venom showed strong activity against Staphylococcus 
aureus and Escherichia coli, which led to the characteriza-
tion of 15 novel peptides sequences classified into three 
families named ponericin G, W, and L. Ten of these pon-
ericins were synthetized, tested and shown to be active 
against 25 different species of bacteria and yeast at a concen-
tration of 0.4-0.5 mM using the disc diffusion method. Insec-
ticidal and hemolytic activities were also evaluated, and the 
results of this work suggest that the venom may serve to pro-
tect against internal pathogens arising from alimentation. 
Bicarinalin a 20 amino acid residues peptide identified from 
Tetramorium bicarinatum ant and a synthetic replicate of the 
peptide sequence was tested against S. aureus and Staphylo-
coccus xylosus with antibacterial activity using 6.3 and 1.3 
µg/mL doses, respectively. At low concentrations, bicari-
nalin showed only a weak hemolytic effect on human eryth-
rocytes (<10%) [29]. Cologna et al. [31] carried out a pepti-
domic comparison and characterization of the major compo-
nents of the venom of the giant ant Dinoponera quadriceps 
collected in four different areas of Brazil. Using 5 mM in the 
disc diffusion test, the peptides Dq-3162 and Da-3177 were 
effective against six strains of bacteria, two yeasts, and one 
fungus, and peptide Dq-3105 was effective against E. coli 
only. Pluzhnikov et al. [27] tested crude venoms from three 
poneromorph ant species (Ectatomma quadridens, E. tuber-
culatum and Paraponera clavata) to evaluate growth inhibi-
tion of Gram-positive and Gram-negative bacteria. The 
venom of E. quadridens and its peptide fraction showed an-
tibacterial action. Subsequently three linear antimicrobial 
peptides were isolated and tested (ponericin-Q42, ponericin-
Q49, and ponericin-Q50), and were shown to be active 
against Arthrobacter globiformis and E. coli at concentra-
tions between 0.2 and 3.5 µM. Furthermore, ponericin-Q42 
was active against Bacillus subtilis and Pseudomonas aeru-
ginosa at 0.6 and 10 µM, also presenting cytolytic activity to 
human erythrocytes and chronic myelogenous leukemia 
K562 cells at concentrations of 2.5 and 5.1 µM. Also, it has 
weak toxic activity against flesh fly larvae, with lethal dose 
50% (LD50) of ~105 µg/g.  
Pilosulin 1 was cloned and characterized from the venom 
of Australian Myrmecia pilosula jumper ant [32], and repre-
sented a potent cytotoxic molecule with unknown biological 
functions [33]. Zelezetsky et al. [34] showed the promising 
antimicrobial activity of P1 and P2, N-terminal pilosulin1 
fragment and modified fragment, respectively against many 
different strains. Pilosulin 2 was obtained by cDNA sequenc-
ing, and is not observed in native ant venom [35]. Pilosulin 3 
was identified by Davies et al. [36] as the most abundant 
peptide found in native venom whose biological activity had 
not been described. Inagaki et al. [37,38] obtained pilosulin 
3, 4 and 5 using cDNA clones from homogenized adult ants 
(not from venom), and showed antimicrobial activities of 
these compounds. Upon further structural investigations Ina-
gaki's ‘Pilosulin 3’ was renamed Pilosulin 3b [35,38]. 
The huge unexplored potential from ant venoms is clear, 
since just a few species (out of ~13,000) have been studied 
thus far. One of the bottlenecks is the low amount of venom 
per animal, but due to improvement of sensitivity and resolu-
tion, especially in proteomics approaches linked to mass and 
NMR spectrometry, new important contributions are arising, 
as pointed above. 
BEES 
A major group of the order Hymenoptera is composed of 
bees (superfamily Apoidea), with about 17,500 species that 
are important pollinators of both natural vegetation and 
crops. Also, certain kinds of bees produce useful com-
pounds, especially honey and wax, and are responsible for 
allergies by sting [19,39]. Between 50 µg and 140 µg of bee 
venom is delivered by a bee sting [19]. Bee venoms are pro-
duced in a gland in the abdominal cavity, and is a unique 
weapon in the animal kingdom, allowing bees to defend their 
hives against predators and externalthreats [40]. The mixture 
that composes bee venom includes the enzymes phospholi-
pase A2 (PLA2) and hyaluronidase, amines, lipids, carbohy-
drates, free amino acids, non-peptide components such as 
histamine, dopamine, and norepinephrine, besides a variety 
of different peptides that are extensively studied for use as 
potential pain relievers, their potential role in allergic disor-
ders, cancer treatment, neurological, autoimmune, and in-
flammatory diseases, and antimicrobial applications against 
several human and animal pathogens as included in Table 2 
[40–43]. 
Pioneering studies carried out in 1941 and 1967 reported 
antimicrobial activity of bee venom and melittin, respec-
tively, against a broad spectrum of bacteria, including peni-
cillin-resistant S. aureus [44]. Melittin is the major compo-
nent of bee venom from Apis mellifera (40-48% w/w). This 
26 amino acid amphipathic α-helical peptide is extensively 
studied with respect to potential actions against cancer cells, 
viruses, protozoa, and bacteria [41,45,46]. After the report 
published by Fennell et al. [44], some studies showed melit-
tin activity against a range of different bacterial strains and 
began to be used as a control peptide from venom [47,48]. 
Melittin antiviral activity has been reported to inhibit replica-
tion of arenavirus Junin virus, herpes simplex virus type 1 
and 2 (VSV-1 and HSV-2) at very low concentrations (0.86-
2.05 µM) [49]. Moreover, the activity against the HIV virus 
has been reported. Using 0.9 µM of melittin, acutely HIV-
infected cells were suppressed, and the replication of HIV 
was suppressed by interfering with host cell-directed viral 
gene expression [45]. Tests evaluating the capacity of a wide 
range of antimicrobial peptides (AMPs) targeting the first 24 
hours of malaria sporogonic stage development within the 
mosquito, without affecting mosquito fitness showed that 
melittin was active against Plasmodium berghei ookinetes 
and Plasmodium falciparum gametocytes using 0.6 and 50 
µM, respectively [46]. A significant number of structure-
function studies have been carried out to clarify the molecu-
lar mechanisms of the hemolytic and antimicrobial activities 
of melittin [50]. 
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Table 1.  Source, sequence and microorganism species of peptides from ant venoms with antimicrobial activity. 
Ants 













































































































Animal Venom Peptides: Potential for New Antimicrobial Agents Current Topics in Medicinal Chemistry, 2017, Vol. 17, No. 9    5 
(Table 1) contd…. 
Ants 
Source Peptides Sequences Activity against 
Microorganism  



























































































































6    Current Topics in Medicinal Chemistry, 2017, Vol. 17, No. 9 Primon-Barros and Macedo 
(Table 1) contd…. 
Ants 
Source Peptides Sequences Activity against 
Microorganism  











































































































3.5 µM MIC NT [27] 
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Melectin was the first antimicrobial component found in 
solitary bee Melecta albifrons venom by Cerovsky et al. 
[51]. The peptide was active against B. subtilis, S. aureus, E. 
coli, and P. aeruginosa at concentrations ranging from 0.8 to 
18.5 µM. Analogues were synthetized and tested, the low 
ability to cause hemolysis, the structure and the mast cell 
degranulating activity were also verified. The following 
year, three pentadecapeptides were found and named lasio-
glossins (LL-I, LL-II and LL-III) of the eusocial bee Lasio-
glossum laticeps [52] that were active against the same bac-
terial strains at similar concentrations (0.7-18.7 µM) as men-
tioned above. Moninkova et al. [53-55] isolated the venom 
peptides: halictines (HAL-1 and HAL-2), of the eusocial bee 
Halictus sexcinctus [53]; cyclic lasiocepsin, of the eusocial 
bee Lasioglossum laticeps [54]; and macropin, of the solitary 
bee Macropis fulvipes [55]. After, Cujova et al., isolated 3 
panurgines (PGN-1 and two cyclic peptides, PGN-K and 
PGN-R), of communal bee Panurgus calcaratus venom [56], 
and also codesaine of solitary bee Colletes daviesanus 
venom [57]. All these new peptides were active against dif-
ferent Gram-negative and Gram-positive bacterial strains. 
The last four works were tested against the fungus Candida 
albicans.  
In general, bee venoms are a potential source of new pep-
tides with antimicrobial activity, but the notable hemolytic 
activity presented by some of these peptides could limit fu-
ture applications. In this sense, all these studies show the 
systematic structural modification of these native peptides 
and synthesis of analogs that may have therapeutic applica-
tion with lower cytotoxicity. 
CENTIPEDES 
The class Chilopoda, or centipedes, comprises about 
3,500 species of predatory arthropods characterized by a 
modification of the first pair of walking legs into venomous 
appendages known as poison claws, used to capture prey, 
like insects, spiders, snails, and amphibians [23,58]. Centi-
pede venom is composed of enzymes, which act as adjuvants 
in extra-oral digestion, as metalloproteases, phopholipases 
A2, serine proteases, besides non-enzymatic proteins like 
CAP proteins, which are the major components of centipede 
venom, and peptides, whose most part are low molecular 
weight disulfide-rich peptides (<10 kDa). Until now, 30 
phylogenetically distinct families of peptides, with 24 of 
these being cysteine-rich, have been described from eight 
species [23]. The traditional Chinese medicine has used the 
dried body of S. subspinipes mutilans for cancer and carbun-
cles treatment for hundreds of years [4,59]. Some reports 
showed fibrinolytic, antitumoral and immunopotentiating 
activities and suppression of atherosclerosis development by 
proteins found in the venoms [59]. In addition, the effects of 
venom peptides on the modulation of calcium, potassium, 
and sodium channels were studied [23]. 
All peptides characterized with antibacterial and antifun-
gal activities are from Scolopendra subspinipes mutilans 
venoms (Table 3). In 2006, scolopendrin 1 was described for 
the first time as an antimicrobial agent against E. coli, with-
out hemolytic or agglutination effects, but the sequence was 
not determined [60]. Peng et al. [61] reported the structural 
and functional characterization of scolopin 1 and scolopin 2, 
which showed strong antimicrobial activity against the 
Gram-positive bacteria S. aureus and Bacillus dysenteriae, 
the Gram-negative bacterium E. coli, and the fungus C. albi-
cans, with minimal inhibitory concentrations (MICs) be-
tween 0.5 and 12.5 µg/mL. These two peptides also showed 
moderate hemolytic activity against both human and rabbit 
red cells. Kong et al. [59] showed the activity of a novel pep-
tide against Clostridium perfringens, S. epidermidis, and E. 
coli at 256 µg/mL. In that study, the novel peptide displayed 
specific inhibitory effects on the proliferation of human gas-
tric cancer cells (MGC) and human liver cancer (HepG2), 
prolonging whole blood clotting time in vivo, and was not 
toxic to erythrocytes treated for 1 h with 640 µg/mL. 
Other centipede peptides that are not derived from venom 
were shown to have antimicrobial activity. Scolopendin 1 
and scolopendin 2 were effective against Gram-negative and 
Gram-positive bacterial strains and against different species 
of fungi [4,62]. Lactoferricin B like peptide (LBLP) exerted 
an antifungal and fungicidal activity without hemolysis by 
membrane damage [63]. Scolopendrasin II was effective 
against both bacteria and fungi in radial diffusion at concen-
trations of 0-400 µg/mL [64].  
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Table 2.  Source, sequence and microorganism species of peptides from bee venom with antimicrobial activity. 
Bees 







A. cloacae  
C. Freundii 
Corynebacterium sp.  
E. Coli 
P. aeruginosa 
P. Fluorescens  
P. maltophilia  
P. Mirabilis 
P. morgani 
S. aureus  
S. derby  
S. feacalis  
S. liquefaciens  
S. marescens 
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Fungi C. albicans 3.6 µM 











fulvipes Macropin GFGMALKLLKKVL 
Fungi C. albicans 6.3 µM 
















Fungi C. albicans 7.3 µM 


















Fungi C. albicans 24.2 µM 
MIC (-) 



















Fungi C. albicans 18.7 µM 













daviesanus Codesane GMASLLAKVLPHVVKLIK 
Fungi C. albicans 25 µM 
MIC (+)  105 µM [57] 
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Table 3.  Source, sequence and microorganism species of peptides from centipede venom with antimicrobial activity. 
Centipedes 
Source Peptides Sequences Activity against Microorganism 
species 









drin I ---------- 
Fungi ---------- 
















Scolopin 1 FLPKMSTKLRVPYRRG-TKDYH 





















Scolopin 2 GILKKFMLHRGTKVY-KMRTLSKRSH 




















According to Undheim et al. [23] the venom of this an-
cient animal has an interesting two-step mechanism by using 
non-peptidic and neurotransmitter-releasing peptide neuro-
toxins that paralyze the prey, in addition to larger killing 
proteins. Although only a small number of venoms have 
been examined, the arsenal of peptides is more diverse than 
that of spiders and scorpions. 
CONE SNAILS 
Cone snails are slow-moving predatory gastropods of the 
genus Conus, with more than 500 species, that hunt fish, 
worms, and mollusks using a radula tooth, a harpoon-like 
structure that delivers venom (up to ~50 µL) deep into the 
prey, causing rapid paralysis due to the effect of the rich 
cocktail of conopeptides [18,65]. The cone snail venoms are 
complex mixtures, and some studies showed the presence of 
>1,000 conopeptides in a single venom [66,67]. It is esti-
mated that <2% of conopeptide diversity has been se-
quenced, and ~0.1% has been characterized pharmacologi-
cally [18,65]. Several conopeptides are being tested for neu-
rological diseases, epilepsy, neuropathic pain, and cardiac 
infarction, by inhibiting and interacting with ion channels, 
receptors and transporters [18]. Also, ω-conotoxin MVIIA 
(ziconotide - Prialt®) is approved by the FDA to treat un-
manageable chronic pain, and an optimized version of χ-
conotoxin MrIA is in phase IIa trials for post-surgical pain 
and cancer therapies [65,68]. 
Few studies have reported the antimicrobial activity of 
cone snail peptides (Table 4). Biggs et al. [69], testing the 
capacity of conolysin-Mt to disrupt cellular membranes, con-
firmed activity against S. aureus, with MIC between 25-50 
µM, and low activity against E.coli, with high levels of 
hemolysis. The antimicrobial and chemotactic activities of 
ω-conotoxin MVIIA and analogueswere tested byYang et al. 
[70], when MVIIA was completely inactive against E. coli 
and S. aureus and yet exhibited activity against the fungus 
Candida kefyr. The analogue cAl presented activity against 
three organisms, with MICs of 2-11 µM. The analysis of 
antiviral activity of conotoxin MrIA and cyclic analogues 
against dengue virus protease showed that Conotoxin MrIA 
was active at 9 µM, and that peptide cyclization increases 
potency, stability, and cell permeability, shedding new light 
on the design of peptide inhibitors against various viral pro-
teases [71]. 
It is clear that a lot of important work is still to be done. 
In particular, conotoxins have advantageous characteristics, 
since they are usually small, which facilitates synthesis, in 
addition to being more stable. These characteristics allow 
better performance in pharmacodynamic and pharmacoki-
netic, reducing side-effects.  
SCORPIONS 
Scorpions are venomous arthropods of the class Arach-
nida, order Scorpiones, adapted to survive in a wide variety 
of habitats [72]. About 1,700 species have been described 
living on Earth for nearly 400 million years. The success of 
this survival lies in the potent venoms secreted by glands at 
the end of the scorpion’s telson, used to paralyze or kill the 
prey and to defend against possible competitors and preda-
tors [21,73]. Scorpion venom is a mixture of mucus, inor-
ganic salts, low molecular weight organic molecules, biogenic 
amines, lipids, nucleotides, polypeptides, mucoproteins, and 
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Table 4.  Source, sequence and microorganism species of peptides from cone snail venom with antimicrobial activity. 
Cone Snails 





















































unknown substances. Differing from other venoms, scorpion 
venom generally has low levels of enzyme activity or even 
lacks enzymes totally [72,74]. It is estimated that, in total, 
about 100,000 different peptides compose scorpion venoms; 
however, only 1% of these are known [74,75]. Studies re-
porting scorpion venom proprieties include: erectile dysfunc-
tion, autoimmune diseases, anticancer, analgesic, antiepilep-
tic, cardiovascular, and antimicrobal effects [76]. 
In terms of the function of the high diversity of scorpion 
venom peptides, they have been extensively studied. Two 
recent reviews [73,77] discuss the characterization, structural 
properties, mechanisms of action, and possible therapeutic 
applications of the antimicrobial peptides from scorpion 
venoms, including antimicrobial potential applications. Ta-
ble 5 presents these peptides considering those that complete 
the data specified in the columns. Harrison et al. [77] listed 
45 peptides with antimicrobial activities reported previously, 
classifying them as cysteine containing AMPs [78–82], long 
chain non-cysteine containing AMPs [83–89], intermediate 
chain non-cysteine containing AMPs [12,85,89,90] and short 
chain non-cysteine containing AMPs [91–104]. Furthermore, 
without listing the sequences, spiniferin [89], BmKn2 
[93,105], UyCt1-5 [106] with antibacterial properties and the 
peptides Hp1239 and Hp1046 [107] with antiviral activity 
against Herpes simplex virus type 1 (HSV-1) were cited. 
Chen et al. [14], in a screening assay, also described the ef-
fect against the HIV-virus of BmKn2 and its derivative 
(Kn2-7). Almaaytah & Albalas [73] listed a total of 37 non-
disulfide-bridged peptides (NDBPs) with antimicrobial ac-
tivity. Almost all peptides are included in both reviews, ex-
cept Css54 from the venom of Centruroides suffusus suffuses 
[108], with activity against S. aureus and E. coli strains.  
Recent works also describe the isolation and activity 
characterization of venom peptides from different species of 
scorpions. Dueñas-Cuellar et al. [109] showed that Cm38 
inhibits the proliferation of Klebsiella pneumoniae with a 
MIC of 64 µM. However, the proliferation of S. aureus was 
weakly affected, at the same concentration. Shao et al. [110] 
reported BmK AS from the venom of Buthus martensii and 
Li et al. [111] identified the cationic Hp1404 from Het-
erometrus petersii that exhibited antimicrobial activity 
against both Gram-positive and Gram-negative bacteria. 
Stigmurin from the venom gland of Tityus stigmurus [112] 
was effective against S. aureus, E coli and some species of 
Candida. Mauriporin from Androctonus mauritanicus [113] 
presented activity against eight bacterial strains in a range of 
5 to 10 µM. Also, the biofilm formation of P. aeruginosa 
was inhibited in the presence of the peptide, when a weak 
hemolytic activity was found. Du et al. [114] described 
AaeAP1 and AaeAP2 present in the venom of the North Af-
rican scorpion, Androctonus aeneas that were active against 
S. aureus, E. coli, and C. albicans. Finally, the antimicrobial 
potential of VpAmp 1.0 and VpAmp 2.0 was shown by 
Ramírez-Carreto et al. [115], with MICs in the range of 2.5-
50 µM, including activity against Mycobacterium tuberculo-
sis. 
SNAKES 
About 2,650 species of snakes from the Viperidae, 
Elapidae, Atractaspididae and Colubridae families have the 
ability, using fangs, to inject or inoculate venom secreted by 
oral glands [116]. The toxic effects of snake venoms on 
preys include immobilizing, paralyzing, killing, and digest-
ing by modulation of muscle, cardiac or neurological sys-
tems through cell death or necrosis [22,68]. Snake venoms 
are a combination of carbohydrates, lipids, amines, proteins, 
enzymes and peptides [116,117]. Significant activities have 
been found in snake venoms with different pharmacological 
effects on immunological and cardiovascular systems, ho-
meostasis, inflammatory and nociceptive responses, and 
anticancer activities [118,119]. Captopril®, which is used for 
the treatment of renovascular hypertension (an angiotensin I-
converting enzyme (ACE)-inhibiting drug), is the most suc-
cessful example of a pharmaceutical product from a peptide 
isolated of the venom of the Brazilian viper Bothrops jara-
raca in the 1950s [68], receiving the Nobel Prize in 1982 and 
listed as one of the 20 best selling drugs in the world [22]. 
De Oliveira Junior et al. [120] reported the therapeutic 
purposes of antimicrobial proteinaceous compounds of snake 
venoms, describing the antimicrobial effects of phospholi-
pases A2, metalloproteinases, L-amino acid oxidases pro-
teins and some peptides. As Table 6 shows, the crotamin 
from rattlesnake Crotalus durissus [121] was tested against 
five bacterial species, exhibiting activity against E. coli 
strains with no appreciable hemolytic activity in erythro-
cytes. The Pep5Bj isolated from Bothrops jararaca [122] 
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Table 5.  Source, sequence and microorganism species of peptides from scorpion venom with antimicrobial activity. 
Scorpions 
Source Peptides Sequences Activity against 
Microorganism 





Bacteria B. subtilis K. pneumoniae 
1 µΜ 









































































































MIC (+) 90 µM [82] 
Tityus dis-





























MIC (+) 90 µM [82] 
Opistophtal-































MIC (+) <100 µM [83] 
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Fungi C. albicans >20.8 µM 














































































































































100 µM [12] 
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Fungi C. tropicalis 48.6 µM 















imperator Pandinin 2 
FWGALAKGALK-
LIPSLFSSFSKKD 
Fungi C. albicans 19.1 µM 















































































MIC (+) 25 µM [92] 
Buthus mart-
ensii 




















MIC NT [93] 
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Fungi C. albicans 42.8 µM 
Mesobuthus 
eupeus Meucin-13 IFGAIAGLLKNIF 








































MIC (+) 10−50 µM [95] 
Lychas 


























20 µM Androctonus 
amoreuxi AamAP1 FLFSLIPHAIGGLISAFK 
Fungi C. albicans 64 µM 






48 µM Androctonus 
amoreuxi AamAP2 FLFSLIPSAISGLISAF 
Fungi C. albicans 64 µM 
MIC (+) 120 µM [97] 
Isometrus 














































(11.4 - 56.8 
µM) 
[98] 
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MIC NT [99] 
Scorpiops 
















50 µg/mL  
(31.7 µM) 




































Fungi C. albicans 25.1 µM 
Mesobuthus 
eupeus Meucin-18 FFGHLFKLATKIIPSLFQ 


















S. aureus MRSA 
Penicillin-resistant 






















tricostatus Ctriporin FLWGLIPGAISAVTSLIKK 
Fungi C. albicans 20 µg/mL 9.9 µM) 
MIC NT [101] 
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Hp1090 IFKAIWSGIKSLF Virus Hepatitis C virus 
6-20 µg/mL 





























































































Bacteria E. coli 
S. aureus 
160 µM 
120 µM Tityus serru-
latus 
TsAP-1 FLSLIPSLVGGSISAFK 




Bacteria E. coli 
S. aureus 
>320 µM 
5 µM Tityus serru-
latus 
TsAP-2 FLGMIPGLIGGLISAFK 
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martensii BmKn2 FIGAIARLLSKIF 















MIC (+) 50 µM [106] 
Urodacus 




40 µM MIC 
(+) 















MIC (+) 50 µM [106] 
Urodacus 




























Css54 FFGSLLSLGSKLLPSVFKLFQR-KKE Bacteria 
E. coli 




margaritatus Cm38 ARDGYIVDEKGCKFACFIN Bacteria K. pneumoniae 64 µM MIC 
(-) 
64 µM [109] 
Buthus mart-














MIC (+) 2 µM [110] 
Heterometrus 




































MIC (+) 146.5 µM [111] 
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Microorganism 








S. aureus MRSA 
>139 µM 
8.68 µM 
17.37 µM Tityus  




































































punctatus VpAmp1.0 LPFFLLSLIPSAISAIKKI 
Fungi C. albicansa C. glabrata 
6.25 µM 
>50 µM 

















Fungi C. albicans C. glabrata 
12.5 µM 
50 µM 
MIC (+) 167 µM [115] 
*Liquid growth inhibition: Purity of peptides were incubated with approximately 1.5-105 colony-forming units/ml.incubated in Luria Bertani (LB) sterile liquid medium, after 8h the 
spectrophotometric readings (595 nm) were performed [81]. 
**Inhibition zone: Hultmark’s method [94]. 
 
had inhibitory activity against fungi and yeasts Fusarium 
oxysporum, Colletotrichum lindemuthianum, C. albicans and 
Saccharomyces cerevisiae, but structural analyses and amino 
acid sequences have not been elucidated. The omwaprin 
from the venom of inland taipan Oxyuranus microlepidotus 
[123] showed a selective and dose-dependent antibacterial 
activity against Gram-positive bacteria B. megaterium and 
Staphylococcus warneri, without activity against three other 
Gram-positive and Gram-negative strains.  
Helical cathelicidins have been identified in cDNA from 
the venom glands of three species of elapid snakes: Bugarus 
fasciatus (cathelicicin-BF) Ophiophagus hannah (OH-
CATH), and Naja atra (NA-CATH) (Table 6) [124,125]. 
Cathelicicin-BF [124] efficiently killed bacteria, especially 
active against Gram-negative strains and some fungal spe-
cies, including clinically isolated drug-resistant microorgan-
isms, though no hemolytic or cytotoxic activity was ob-
served using doses of up to 400 µg/mL. Zhao et al. [125] 
cloned and sequenced the OH-CATH peptide, which exhib-
ited broad-spectrum antimicrobial activity against E. coli, P. 
aeruginosa, Enterobacter aerogenes and Enterobacter 
cloacae. Subsequently, Zhang et al. [126], in a study that 
explored the structure-function relationships based on bacte-
ricidal and hemolytic activities of OH-CATH and six of its 
analogs, further showed the activity of OH-CATH against S. 
aureus and E. cloacae. Li et al. [127] described OH-
CATH30 as a novel cathelicidin peptide deduced from the 
king cobra (O. hannah) with efficacy against bacteria in 
mouse models and in vitro against drug-resistant clinical 
isolates of several pathogenic species, including E. coli, P. 
aeruginosa, and methicillin-resistant S. aureus. Many studies 
reported the antimicrobial activity of NA-CATH and small 
peptides derivatives [128–132]. De Latour et al. [128], in a 
study that investigated the differences in amino acid se-
quences and peptide structures, play in their antimicrobial 
effectiveness, confirmed the susceptibility of E. coli and Ag-
gregatibacter actinomycetemcomitans to NA-CATH (0.19 
and 1.7 µg/mL, respectively) and 11 amino acid peptides 
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Source Peptides Sequences Activity against 
Microorganism 









































lar mass data to 
calculate in µM) 
Bothrops 
jararaca Pep5Bj Not elucidated 
Yeast S. cerevisiae 8−10 µg/mL 
*Inhibitor
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ΜΙC (+) 25 µM [133] 
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MIC (+) ∼6.25 µM [133] 
*Inhibitory effect on growth: Saline solution with fungal were incubated in the presence of different concentrations from peptide solutions. Optical readings at 620 nm were taken at 
zero time and at each 6 h for the following 44 or 60 h [122]. 
 
designed. Dean et al. [130,131] found NA-CATH antimicro-
bial activity against S. aureus and P. aeruginosa using 2.9 
and 0.52 µg/mL. Antibiofilm activity was tested against S. 
aureus and it was observed that at 10 µg/mL biofilm inhib-
ited up to ~50%. Moreover, other studies [129,132] showed 
effective action of NA-CATH against Francisella tularensis 
novicida (model organism for Francisella tularensis) and 
Burkholderia thailandensis (a Gram-negative soil bacterium 
used as a model organism for Burkholderia pseudomallei) at 
concentrations of 1.54 and 3.66 µg/mL. F. tularensis and B. 
pseudomallei infections are considered a biological threat, 
inclined to develop antibiotic resistance and potentially use-
ful as a biological weapon. 
In addition, Falcao et al. [133], in a study about 
cathelicidin‑related peptides from the venom gland of South 
American pit vipers Bothrops atrox, B. lutzi, Crotalus dur-
isssus terrificus, Lachesis muta rhombeata, and an elapid 
Pseudonaja textilis, identified six novel, genetically encoded 
peptides, three of which (crotalicidin batroxicidin 
Pt_CRAMP1) exhibited potent killing activity against a 
number of bacterial strains (E. coli, P. aeruginosa, E. fae-
calis, S. aureus, K. pneumoniae, Acineto baumannii, and 
Streptococcus pyogenes) (Table 6), mostly with relatively 
less potent hemolysis. 
Snake venoms - with their surprising chemical diversity -
are amongst the most successful examples of the potential 
for new drugs, and more studies corroborate this statement. 
The bactericidal profile of some venoms, such as vipericid-
ins, points to a promising pattern for the development of 
peptide antibiotics [133]. Snake venom may contain hun-
dreds of components varying with species and also from 
post-translational modifications such as glycosylation and 
phosphorylation [22]. 
SPIDERS 
Spiders (order Araneae) are divided into 3,928 genera 
and 114 families, with more than 45,000 extant species 
[134]. These arthropods are the most venomous animals, 
composing the largest group of terrestrial predators 
[134,135]. Most spiders produce venom in paired glands 
located either in the basal segment of chelicerae or at the 
anterior side of prosoma. A duct from each venom gland 
leads to a small opening near the tip of the corresponding 
fang, which delivers controlled microliter doses of venom 
[136]. The evolutionary success of spiders lies in the ability 
to produce complex venoms whose primary purpose is to 
incapacitate the nervous system of the prey, which often can 
be larger, physically dangerous or even more venomous 
[136]. Spider venoms are heterogeneous mixtures of low 
molecular weight organic components, nucleotides, free 
amino acids, proteins, enzymes, and small linear or disul-
fide-rich peptides [134]. Some spider species produce venom 
containing >1,000 unique 2-8 kDa peptides, which are the 
primary components of the venom mixture [134,137]. How-
ever, only a small number of these peptides have been phar-
macologically characterized, and the range of known bio-
logical activities is considerable with antiarrhythmic, analge-
sic, enzyme inhibitory, cytolytic, haemolytic, antitumor, 
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modulation of ion channels, antimicrobial, antiparasitic ef-
fects described to date [137]. In a review, Gao et al. [138] 
listed the main classes of antimicrobial peptide components 
from spiders venoms or haemocyts as multifunctional mole-
cules having a broad spectrum of activities. Table 7 shows 
the main peptides from spider venom with antimicrobial ac-
tivity. 
In the first report about the occurrence of antimicrobial 
peptides in spider venom, lycotoxins I and II from wolf spi-
der Lycosa carolinensis were identified and characterized. 
They inhibited bacteria and yeast, and lysed red blood cells 
[139]. Since then, other peptides derived from the Lycosa-
genus have been described. The sequencing of venom glands 
of the L. singoriensis detected two new AMPs, named ly-
cocitin 1 and lycocitin 2 [140], which presented a broad 
spectrum of antimicrobial activity against Gram-negative 
bacteria (E. coli and P. aeruginosa), Gram-positive bacteria 
(B. subtilis, Micrococcus luteus and S. aureus), and fungi (C. 
albicans) in plate growth inhibition assays. For lycocitin 1, 
the MIC values were 1.6 and 6.4 mM against E. coli and B. 
subtilis respectively. For lycocitin 2, MICs were in the range 
1.25-10.05 mM for E. coli, P. aeruginosa, B.subtilis, and C. 
albicans. Tan et al. [141] tested lycosin-I from L. singorien-
sis against 27 strains of microbes, including bacteria and 
fungi. The peptide inhibited growth of most microorganisms 
at low micromolar concentrations, with rapid, selective, and 
broad-spectrum bactericidal activity and a synergistic effect 
with traditional antibiotics with potent bactericidal activity in 
vivo, in a mouse thigh infection model. Santos et al. [142] 
isolated LyeTx I from L. erythrognatha, which was shown to 
be active against bacteria (E. coli and S. aureus) and fungi 
(Candida krusei and Cryptococcus neoformans), and able to 
alter the permeabilisation of ʟ-α-phosphatidylcholine-
liposomes (POPC) with low haemolytic activity. 
Kozlov et al. [143] isolated seven AMPs from the Lache-
sana tarabaevi spider venom that were named latarcins 1, 
2a, 3a, 3b, 4a, 4b, and 5. Furthermore, two other putative 
mature peptides, latarcin 6a and latarcin 7, with negligible 
similarity (< 20% identity) but sharing common characteris-
tics with other latarcins were chemically synthesized. To 
investigate their antimicrobial activities, Arthrobacter globi-
formis, B. subtilis, E. coli, P. aeruginosa, Pichia pastoris, 
and S. cerevisiae were used as bacterial and fungal strains 
with MIC values from 0.3 to >70 µM. Lazarev et al. [144], 
in a subsequent study, suggested gene therapy against 
Chlamydia trachomatis infection as spider venom peptides 
showed the ability of latarcins 1, 2a, 3a, 4b and 5 to decrease 
C. trachomatis viability inside the infected cells by con-
trolled expression of the transgenes. Vassilevski et al. [145] 
designated cyto-insectotoxins (CITs) for eight peptides iden-
tified in L. tarabaevi venom with cytolytic and insecticidal 
activities. The antimicrobial studies were performed only 
with cyto-insectotoxin 1a, which was tested on a number of 
Gram-positive (A. globiformis, B. subtilis, M. luteus, and S. 
aureus) and Gram-negative (E. coli, P. aeruginosa, Pseudo-
monas fluorescens, and Serratia marcescens) bacteria. Kuz-
menkov et al. [146] isolated five new cysteine-rich toxins 
active against insects by cytolytic activity in fly larvae. 
Latartoxin 1a and itssynthetic latartoxin 1a C-terminal were 
further tested against A. globiformis, B. subtilis, E. coli, and 
P. aeruginosa bacteria.  
With respect to the wolf spider of the genus Oxyopes, 
oxyopinins were isolated from O. kitabensis [147]. Two pep-
tides, oxyopinin 1 and oxyopinin, were tested and found to 
be active against S. aureus and E. coli with MICs between 
1.6-12.5 µM, and the spiderine OtTx1a was isolated from O. 
takobius [148] with activities between 0.12-12 µM against 
four different bacterial strains. Furthermore, other works 
isolated new spider venom peptides. Cupiennin 1a and cupi-
ennin 1d from Cupiennius salei were tested against E. coli, 
P. aeruginosa, S. aureus, and E. faecalis with MICs between 
0.08-5 µM [149]. Oh-defensin from Ornithoctonus hainana 
[150] was tested against bacteria and fungi with MIC values 
ranging from 1.25 up to 25 µM. Ayroza et al. [151] screened 
11 AMPs named juruentoxins from the Amazonian pink spi-
der Avicularia juruensis. One of this juruentoxins, juruin, 
presented notable activity against six strains of fungi with 
MICs between 2.5-10 µM. However, juruin did not show any 
antibacterial effect or hemolytic activity, even at the highest 
concentration tested (10 µM). 
The antimicrobial action of spider venom peptides is not 
limited to bacteria and fungi, but also extends to the malaria 
parasite. Psalmopeotoxin I (PcFK1) and psalmopeotoxin II 
(PcFK2) isolated from the tarantula Psalmopoeus cam-
bridgei [152] inhibited the intra-erythrocyte stage of Plas-
modium falciparum in vitro. The IC50 for inhibiting P. falci-
parum growth with PcFK1 was 1.59 µM and with PcFK2 the 
corresponding value was 1.15 µM. Antifungal or antibacte-
rial activities were observed at 20 µM, and neither peptide 
has significant hemolytic activity at 10 µM.  
The evolutionary pressure over millions of years caused a 
high selectivity of a variety of molecular targets of spider 
venoms. Allied to the reported stability, which permit many 
choices of therapeutic administration forms [137], increases 
the chances of success for innovative leads in drug discov-
ery. 
WASPS  
The insects of the order Hymenoptera and suborder Apo-
crita traditionally divide into two groups: 1) Aculeata, which 
contains several superfamilies, among these Vespoidea, 
which represents a diverse family of social wasps with esti-
mated 48,000 species (approximately half of which remain 
undescribed) and whose venom is used to defend themselves 
and their colonies, and; 2) Parasitica, which are solitary 
wasps thatare predatory and parasitic in order to deposit their 
eggs in the body cavity of invertebrate hosts, whose venom 
is used to paralyze the host before oviposition [153–157]. 
About 3 µg of venom is released in a wasp sting, and the 
chemical composition of these venoms is complex, encom-
passing a mixture of many different compounds, smaller 
molecules, proteins, enzymes, and peptides. The potential 
wasp venom-related activities include immune-related dis-
eases, infections, and tumor therapies [153]. 
In Vespoidea venom, mastoparan is the most abundant 
and studied peptide, presenting a variety of biological activi-
ties such as mast cell degradation, histamine release, and 
others [158]. As shown in Table 8, many researchers report 
mastoparan homologous peptides isolated from different 
species of the genus Vespa [46,158–163] and other genera 
too [15,164–167]. Park et al. [158] used mastoparan as a 
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Table 7.  Source, sequence and microorganism species of peptides from spider venom with antimicrobial activity. 
Spiders 








Bacteria E. coli  
B. thuringiensis 
80-150 µM 











Bacteria E. coli  
B. thuringiensis 
<40 µM 




Fungi C. glabrata 100-150 µM 
MIC NT [139] 
Lycosa 
singoriensis 




MIC NT [140] 
Bacteria 
B. subtilis 







Lycocitin 2 GRLQAFLAKMKEIAAQTL 
Fungi C. albicans 1.25–2.51 µM 





----- ---- ---- ---- [141] 
Bacteria E. coli  
S. aureus 



















A. globiformis  
B. subtilis  
C. trachomatis  
E. coli  

















A. globiformis  
B. subtilis  
C. trachomatis  
E. coli  

















A. globiformis  
B. subtilis  
C. trachomatis  
E. coli  

















A. globiformis  
B. subtilis  
E. coli  
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Spiders 









A. globiformis  
B. subtilis  
E. coli  
















A. globiformis  
B. subtilis  
C. trachomatis  
E. coli  

















A. globiformis  
B. subtilis  
C. trachomatis  
E. coli  

















A. globiformis  
B. subtilis  
E. coli  































A. globiformis  
B. subtilis  
E. coli  
M. luteus  
P. aeruginosa  






















A. globiformis  
B. subtilis  
E. coli  
P. aeruginosa 


































E. coli  
E. faecalis  
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Spiders 















E. coli  



























B. cereus  
 
B. dysenteriae  
 
E. coli  
 































A. niger  
C. albicans  
C. glabrata  
C. guilliermondii 








































control in a work testing the interaction of mastoparan-B 
from the venom of a hornet with phospholipid bilayers and 
antimicrobial activity, and discussed the activity for a series 
of bacterial strains, as well as peptide hemolytic activity, 
with a change in the form of erythrocytes. Vila-Farres et al. 
[159], testing the in vitro activity of several antimicrobial 
peptides against colistin-susceptible and colistin-resistant A. 
baumannii, tested mastoparan, observing good activity 
against both strains (4 and 1 mg/L of concentration) and 
suggesting that mastoparan may be a potential alternative for 
the treatment of colistin-resistant A. baumannii infections. 
Carter et al. [46] reported mastoparam-X activity against 
Lactococcus lactis and E. coli (2.5 and 8 µM). Henriksen et 
al. [160] showed the antimalaria activity of mastoparam-X 
that was tested against P. berghei and P. falciparum (50 
µM). Li et al. [161] tested synthetic D- and L-enantiomers of 
mastoparan M originally isolated from hornet wasp venom, 
showing activities against E. coli, P. aeruginosa and S. 
aureus strains. D-mastoparan M showed 2-fold higher anti-
bacterial activity when compared with L-mastoparan M, and 
complete cell lysis after four hours. Yang et al. [162], using 
combined methods of genomics and peptidomics, identified 
nine peptides from the venom gland of the wasp Vespa 
tropica, and classified two different families of mastoparan 
(mastoparan-VT1 to -VT7) and vespid chemotactic peptides 
(VCPs) (VCP-VT1 and -VT2) that exerted broad-spectrum 
antimicrobial activity against standard and clinically isolated 
strains of bacteria and showed weak hemolytic activity to-
ward human erythrocytes. A similar work by Chen et al. 
[163] described the Vespa mastoparan (MP-VB1) and Vespa 
chemotatic peptide (VESP-VB1) purified and characterized 
from Vespa bicolor, with antimicrobial activities against 
bacteria and fungi, mast cell degranulation induction, and 
almost no hemolytic activity. Furthermore, concerning mas-
toparan homologous peptides from venoms, the work of 
Cerovsky et al. [164] showed potent antimicrobial peptides 
from the venom of Polistinae wasps and their analogs, four 
new peptides of the mastoparan family, mastoparan PDD-A 
and mastoparan PDD-B from Polistes dorsalis dorsalis, mas-
toparan PMM, from Polistes major major and mastoparan 
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Table 8.  Source, sequence and microorganism species of peptides from wasp venom with antimicrobial activity. 
Wasps 
Source Peptides Sequences 
Activity 
against 





Vespa basalis  
Vespula 
lewisii 





B. subtilis  
 
E. coli  
 




S. aureus  
 
S. epidermidis  
 




























B. subtilis  
 
E. coli  
 




S. aureus  
 
S. epidermidis  
 































P. berghei ookinetes 
















E. coli  
 
















E. coli  
 









MIC NT [161] 
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Wasps 






B. dysenteriae  
 
B. pyocyaneus  
 
E. cloacae  
 
E. coli  
 
E. faecalis  
 
K. pneumonia  
 








































B. dysenteriae  
 
B. pyocyaneus  
 
E. cloacae  
 
E. coli  
 
E. faecalis  
 
K. pneumonia  
 



















Vespa tropica Mastoparan-VT2 NLKAIAALAKKLL 
Fungi 














B. dysenteriae  
 
B. pyocyaneus  
 
E. cloacae  
 
E. faecalis  
 
K. pneumonia  
 
















 (6.6 µM) 
Vespa tropica Mastoparan-VT3 INLKAITALAKKLL 
Fungi 
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Wasps 






B. dysenteriae  
 
B. pyocyaneus  
 
E. cloacae  
 
K. pneumonia  
 














 (53.2 µM) 
Vespa tropica Mastoparan-VT4 INLKAIAPLAKKLL 






Vespa tropica Mastoparan-VT5 VIVKAIATLSKKLL Bacteria 
E. cloacae  
K. pneumonia 
80 µg/mL 






B. dysenteriae  
 
E. cloacae  
 
E. faecalis  
 
K. pneumonia  
 














 (13.3 µM) 
Vespa tropica Mastoparan-VT6 INLKAIAALVKKLL 
Fungi 













B. pyocyaneus  
 
E. faecalis  
 
K. pneumonia  
 












 (10 µM) 
Vespa tropica Mastoparan-VT7 INLKAIAALARNY 







B. dysenteriae  
 
B. pyocyaneus  
 
E. cloacae  
 
E. coli  
 
E. faecalis  
 
K. pneumonia  
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Wasps 






B. dysenteriae  
 
B. pyocyaneus  
 
E. cloacae  
 
E. coli  
 
E. faecalis  
 
K. pneumonia  
 







































E. coli  
 









Vespa bicolor MP-VB1 INMKASAAVAKKLL 







E. coli  
 









Vespa bicolor VESP-VB1 FMPIIGRLMSGSL 














11.8 µΜ MIC 
(-) 









15.5 µΜ MIC 
(+) 








9 µΜ MIC 
(+) 










25.8 µΜ MIC 
(+) 














S. aureus  
 
S. epidermidis  
 















MIC NT [165] 
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Wasps 







E. coli  




9 µΜ Polybia 
paulista Polybia-MP-I IDWKKLLDAAKQIL 











II IDWLKLGKMVIDAL Bacteria 
B. cereus  
E. coli  
P. aeruginosa 













III IDWLKLGKMVMDVL Bacteria 
E. coli  
B. cereus  










Agelaia-MP INWLKLGKAIIDAL Bacteria 
B. subtilis  
 
E. coli  
 




















Protonectin ILGTILGLLKGL Bacteria 
B. subtilis  
 
E. coli  
 











MIC (-) [167] 
Polybia 
Paulista Polybia-CP ILGTILGLLKSL Bacteria 
















































Protozoa P. berghei ookinetes L. major 
50 µΜ 









rubronotatus Eumenitin LNLKGIFKKVASLLT Bacteria 
B. subtilis  
B. thuringiensis 
E. cloacae 
E. coli  
P. aeruginosa 
P. mirabilis 
S. aureus  
S. epidermius  
S. saprophytius 
60 µΜ 
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Wasps 






B. subtilis  
B. thuringiensis  
E. coli  
E. faecalis  
K. pneumoniae  
S. aureus  
S. saprophyticus 
40 µΜ 
40  µΜ 
80  µΜ 
40  µΜ 
80 µΜ 
40  µΜ 
40 µΜ 
MIC 
Fungi C. albicans 40 µΜ MIC 
Oreumenes 
decoratus Decoralin SLLSLIRKLTI 





7.9 x 10-5 M 
(79 µM) 
[171] 
Vespa crabro Crabrolin FLPLILRKIVTAL Bacteria 
B. subtilis  
 





























MIC NT [173] 
Bacteria 
S. aureus  
B. cereus  
B. dysenteriae  













FG Fungi C. albicans 1.86 µΜ 
MIC (+) 37 µM [174] 
Bacteria 
 
E. coli  
S. aureus 
≥100 µg/mL 






Fungi B. cinerea  C. albicans 
0.5 - 50 µg/mL 
(3.2 - 32 µM) 
MIC NT [175] 
Bacteria 







rus drewseni OdVP2 ILGIITSLLKSLGKK 
Fungi 







MIC NT [175] 
 
MP, from Mischocyttarus phthisicus that were active mainly 
against E. coli and B. subtilis at concentrations between 7.3-
70 µM. The work of Cabrera et al. [165] showed the lytic 
and antimicrobial activities of peptide Eumenine mas-
toparan-AF from Anterhynchium flavomarginatum micado 
solitary wasp, which was tested against Gram-positive and 
Gram-negative strains. The peptides polybia-MP-I, polybia-
MP-II, and polybia-MP-III (polyfunctional mastoparan pep-
tides) were isolated from the venom of Polybia paulista 
[15,166] and tested against bacterial and fungal strains. Fi-
nally, Mendes et al. [167] isolated two peptides from 
Agelaia pallipes pallipes, Agelaia-MP (from the mastoparan 
family), and Protonectin (from the chemotactic peptide fam-
ily), which were tested against E. coli, P. aeruginosa, 
B.subtilis, and S. aureus. 
Wasp venom peptides have been extensively investigated 
using various tests to evaluate antimicrobial applications. In 
a study about polybia-CP that included the evaluation of 
antimicrobial propertiesand mechanism of action [168], this 
peptide was active against E. coli, P. aeruginosa, S. aureus, 
Staphylococcus epidermidis and B. subtilis by acting on the 
membranes of bacteria. Konno et al. [169–171] reported the 
isolation of anoplin, eumenitin, and decoralin from venoms 
of different species of solitary wasps with antibacterial 
(Gram-positive and Gram-negative strains), antifungal (C. 
albicans) and antiprotozoal (Leishmania major) activities. 
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Further, the antimalarial activity of anoplin was reported by 
Carter et al. [46] against P. berghei ookinetes. Cabrolin from 
the European hornet Vespa cabro [172] was active against S. 
aureus, B. subtilis, and E. coli, and presented hemolytic ac-
tivity. Dominulin A and Dominulin B from the social paper 
wasp Polistes dominulus [173] displayedinteresting activity 
against E. coli (8 mg/mL) and B. subtilis (2 mg/mL). De-
fensin-NVpurified and characterized from the supernatant of 
Nasonia vitripennis venom [174] was active against bacteria 
and fungi at low concentrations (0.43-9.3 µM). Three venom 
peptides (OdVP1, OdVP2 and OdVP3) isolated from the 
venom of the solitary wasp Orancistrocerus drewseni [175] 
exhibited strong antifungal activities, but poor antibacterial 
activities.  
CONCLUDING REMARKS 
A general consensus has been reached about the fact that 
new technologies are increasing the importance of venom-
peptides science in academic studies, since mass spectrome-
try (MS) and nuclear magnetic resonance (NMR) analysis 
are becoming more sensitive. In this context, even ven-
oms/peptides that are produced in very small amounts are 
now being properly characterized, enhancing the understand-
ing of the mechanisms of action upon a series of therapeutic 
targets. Moreover, all omics techniques are now providing a 
huge amount of data, which will serve as a source for bioin-
formatics prospection of genes, proteins, and metabolites. 
The venomous animals cited herein provide a considerable 
amount of genome sequences available: 13 Formicidae fami-
lies (including ants), ten Apoidea families (including bees 
and wasps), one Chilopoda class (centipede), one Conoidea 
family (Conus snail), 19 Arachnida (including scorpions and 
spiders), and seven Squamata orders (including snakes), ac-
counting for more than 50 genomes that are studied at the 
moment. Recently, Mojsoska & Jenssen [8] presented a re-
view highlighting the increasing importance of antimicrobial 
peptides from different sources: human, insect, plants, and 
bacteria. Additionally, they presented distinct aspects of how 
peptides (and specific aminoacids) interact with the bacterial 
cell in a very clear manner. 
We performed the amino acid alignment of the sequences 
listed in each group of organisms described herein, using the 
Clustal-X program, and we observed a trend for the presence 
of lysine in snake and spider peptides, also at specific posi-
tions. In the same way leucine and isoleucine was observed 
in bee and wasp venoms. Due the high range and variety of 
scorpion venom peptides, the alignment was inconclusive 
and considering the low number of the sequences presented 
by centipedes and cone snail peptides group, it was not pos-
sible to perform the alignment. This evaluation is prelimi-
nary, but sheds in light some amino acids that may guide the 
synthesis of new antimicrobials. Considering the importance 
of toxicity for further steps in drug development, we in-
cluded, when available, the information of hemolytic activity 
which is the preliminary information. The hemolysis capac-
ity of peptides was very diverse, some have shown them-
selves unable to hemolyze erythrocytes while others were 
active at extremely low concentrations. In general, for hemo-
lytic activity the toxic concentrations of peptides ranged 
from 0.00013 µM until 99553 µM. 
Once the bioactive natural peptide is identified, either in 
biological assays or through computer-based strategies, 
many options arise to perform the scaling up and structure-
activity evaluation, usually by: natural isolation, molecular 
biology tools, and chemical synthesis of analogues and pep-
tidomimetics. On the other hand, despite the relevant aca-
demic advances in the field of peptide science, there are im-
portant challenges regarding the production scaling up, espe-
cially regarding costs, low reproducibility, and time. Natural 
isolation of peptides is rarely sustainable, since in most cases 
the yield is very low, requiring the extraction of high 
amounts of the natural source. In particular, studies involv-
ing structure-activity evaluation (pharmacophore for struc-
tural optimization), in order to modulate hydrophobicity, 
secondary structures and charge, among others, the synthesis 
of peptides analogues and peptidomimetics is a convenient 
approach [8].  
Bioactive natural peptides are used as scaffolds for ra-
tional drug development, by changing the location of spe-
cific residues or clusters enabling scanning combinatorial 
possibilities. Natural peptides are leads for synthesis of com-
pounds that imitate the peptides structure and/or activity, 
called peptidomimetics, which are becoming trendy, due to 
the possibility of improvement of stability, bioavailability 
and immunogenicity. In this case, modifications in the back-
bone or side chains enable a variety of possibilities of com-
pounds, such as substitutions with unnatural amino acids, β-
peptides, peptoids (N-substituted glycines), hybrid peptide-
peptidomimetic structures, lipidation [8]. Such strategies 
help to understand the function of each residue in the peptide 
sequence, but become more expensive for peptides with 
more than 30 amino acids [120]. In this context, molecular 
biology tools arise as an alternative approach, such as het-
erologous expression (usually E. coli and S. cerevisiae) may 
produce nontoxic and soluble peptides [176] or systems in-
volving the fusion of carrier proteins, allowing the release of 
the peptide target [177]. Another very interesting possibility 
is the in vivo peptide circularization, which enables the selec-
tion of peptides that decrease the protein-protein interaction 
in replication [178].  
This review listed 170 peptides, to date characterized 
from crude venoms or cDNA library of venom glands of 
eight different organisms that were active against bacteria, 
protozoans, fungi and/or viruses. The potential of venoms 
as a source of new compounds, including AMPs, is exten-
sively discussed due to the high molecular diversity resulting 
from the evolution of species to adapt and survive. Increas-
ingly, venom toxins are receiving attention as pharmacologi-
cal tools and/or therapeutic agents by high specificity and 
potency for particular targets. Currently, there are six FDA-
approved drugs, ten peptides in clinical trials and many oth-
ers in distinct stages of preclinical development, derived 
from venom peptides or proteins [179,180]. The advances of 
the laboratorial equipment and techniques to obtain active 
components have opened up the area of venoms-based drug 
discovery. Antimicrobial activity is directly related to the 
structural properties of venom AMPs and modifications in 
the peptide structure can optimize the antimicrobial action, 
mainly against resistant microorganisms, or decrease of the 
cytotoxicity against mammalian cells. Based on this knowl-
edge, many studies suggest the synthesis of analogues or 
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peptomimetics, which can offer fast structure modifications 
for peptide desired optimization. Finally, the search for an-
timicrobial “weapons” makes the venoms AMPs promising 
candidates. Importantly, in this field what should be seri-
ously taken into account are global actions to conserve bio-
diversity in order to exploit, at least, to develop new medi-
cines.  
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IV – CAPÍTULO 2 – Antimicrobial and antibiofilm activities of analogs peptides from 
snake venoms 
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Antimicrobial peptides (AMPs) are host defense peptides that provide 
protection against pathogenic microbes. Animal venoms are a rich source of AMPs. 
Biofilm formation is a virulence factor of pathogenic bacteria infections. Antimicrobial 
and antibiofilm activities of analogs peptides from snake venoms were investigated. 
Was analyzed the alignment of 170 amino acid sequences of peptides from animal 
venoms and 18 snake venoms analogs were synthetized and tested. The peptide 16 
presented antimicrobial activity against sensitive and resistant gram-positive strains. 
To S. epidermidis the peptides 1, 2, 3, 4, 12, 13 and 16 presented less than 50% of 
biofilm formation and the peptides 2, 3 and 16 reduced the established biofilm. The 
cytotoxicity and hemolytic activity were tested and the active peptides 2 and 16 
presented significant cytotoxicity and hemolysis in comparison with the controls. The 
amino acids position can contribute to the activities. More tests are required to 




































IV – CAPÍTULO 3 - Remarkable activity of snake venoms against bacterial 
pathogenic biofilms 
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Venoms offers a wide structural diversity with potential pharmacological 
applications and snake venoms are a complex combination of different molecules. 
Bacterial biofilms attach biotic or abiotic surfaces being more resistant to antibiotics 
than planktonic cells. The activity of seventeen different snake venoms, two species 
of scorpions and three of marine anemone, as well as the secretions of three frog 
skin species were also tested against four bacteria strains. A considerable antibiofilm 
formation and eradication of established biofilm activities were verified against S. 
aureus, S. epidermidis and E. cloaceae strains by all snake venoms tested, in 
different concentrations. Further, an initial fractionation was performed and the best 
conditions were selected to make a refractionation, where 27 fractions of B. diporus 
venom were tested and the fractions 8, 14 and 23 were that in common presented 
activities less than 50% of biofilm formation and less than 80% of established biofilm 
remained against the strains tested. These data indicate the ability of venoms, 
especially from B. diporus snake to be potential sources of molecules as a strategy to 
























































































Este estudo aborda o potencial de venenos animais como fonte complexa de 
uma grande quantidade de moléculas, que podem apresentar inúmeras atividades 
biotecnológicas e farmacológicas inéditas, incluindo àquelas relacionadas com as 
diferentes estratégias de prevenção da formação e de erradicação de biofilmes 
bacterianos patogênicos, que podem se formar em superfícies bióticas do organismo 
ou abióticas de implantes e dispositivos médicos, aumentando os riscos de 
morbidade e mortalidade na clínica, assim como aumentar os custos à saúde pública 
e tempo de internação. 
Atualmente, existem seis medicamentos aprovados pelo Food and Drug 
Administration (FDA), dez peptídeos em ensaios clínicos e muitos outros em 
distintos estágios de desenvolvimento pré-clínico, derivados de proteínas ou 
peptídeos de venenos (KING, 2011, 2013).  O Captopril®, utilizado para o 
tratamento de hipertensão, inibidor da enzima conversora de angiotensina I (ECA) é 
o exemplo mais bem-sucedido de um produto farmacêutico a partir de um peptídeo 
isolado, na década de 1950, do veneno da serpente brasileira Bothrops jararaca 
brasileira em a década de 1950 (CALVETE et al., 2009). Em 1982, a pesquisa 
rendeu ao professor coordenador o Prêmio Nobel de Medicina e atualmente é listado 
como um dos 20 medicamentos mais vendidos no mundo (REEKS; FRY; 
ALEWOOD, 2015). 
Conforme descrito no Capítulo 1, inúmeros estudos relatam a atividade 
antimicrobiana (contra bactérias, vírus, protozoários e fungos) de 170 peptídeos 
isolados de venenos de oito diferentes animais. As novas tecnologias de análises, 
como a espectrometria de massa (MS) e análise de ressonância magnética nuclear 
(RMN) estão cada vez mais sensíveis, facilitando a pesquisa e aumentando a 
importância do estudo de venenos, peptídeos oriundos destes e também os 
sintéticos produzidos a partir destes. Neste contexto, mesmo que os venenos sejam 
produzidos em quantidades muito pequenas, eles podem ser adequadamente 
caracterizados, aumentando a compreensão das possíveis vias de ação sobre uma 
série de alvos terapêuticos. 
Recentemente, Mojsoska e Jenssen (2015) apresentaram uma revisão 
destacando a crescente importância de peptídeos antimicrobianos oriundos de 
diferentes fontes: humana, insetos, plantas e bactérias. Além disso, eles 
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apresentaram aspectos distintos de peptídeos (como e aminoácidos específicos) 
que podem interagir com a célula bacteriana de uma forma muito clara. Em outro 
estudo recente, Pletzer e colaboradores (2016) descrevem peptídeos com atividade 
antibiofilme como uma nova abordagem muito promissora para o tratamento de 
infecções relacionadas, pela capacidade de interferir nas diversas fases de formação 
e crescimento do biofilme. Peptídeos ativos podem possuir amplo espectro, inibindo 
tanto bactérias gram-positivas, quando gram-negativas em biofilmes, assim como 
podem atuar de maneira sinérgica com antimicrobianos convencionais. Este estudo, 
lista peptídeos com promissoras propriedades antibiofilme, recentemente descritos, 
conforme a Tabela 1. 
 
Tabela 1: Estudos recentes sobre peptídeos com atividade antibiofilme específica 






ativas em biofilme 
Atividade contra 
KT2 e RT2 5-18 μM 1 μM
b
 E. coli 
























DJK-5 1.6-16 μg/mL 0.8-4 μg/mL
a
 Idem IDR-1018 
DJK-6 4-16 μg/mL 0.5-8 μg/mL
a
 Idem IDR-1018 
a
Concentrações inibitórias mínimas de biofilme 
b
Concentrações ativas em células de fluxo 
c
Concentrações que mostram a inibição de biofilmes 
 
Peptídeos naturais bioativos são usados como modelos para o 
desenvolvimento racional de medicamentos. Alterando a localização de resíduos ou 
grupos específicos, aumenta-se as possibilidades combinatórias para a síntese de 
compostos que imitam a estrutura e /ou atividade desses, os chamados 
peptídeomiméticos, os quais se estão a tornando-se uma tendência, devido à 
possibilidade de melhoria da estabilidade, biodisponibilidade e imunogenicidade 
(MOJSOSKA; JENSSEN, 2015). 
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Considerando as sequencias dos peptídeos listados na revisão apresentada 
no Capítulo 1, o Capitulo 2  traz o alinhamento dessas sequências de aminoácidos 
destes peptídeos. Como os peptídeos oriundos de serpentes foram os mais 
similares entre si, estes foram escolhidos para dar origem a 18 análogos que foram 
e testados contra bactérias patogênicas formadores de biofilme. Muitos estudos 
sintetizam análogos de peptídeos de venenos para testar a atividade antimicrobiana. 
Cerovsky et al. (2008) isolaram quatro novos peptídeos da família mastoparana (de 
venenos de vespa) com uma potente atividade antimicrobiana. A partir destes, 40 
análogos foram testados para correlacionar com a atividade antimicrobiana 
encontrada. Da mesma forma, Zhang et al. (2010) testaram o peptídeo OH-CATH 
(isolado da king cobra) e seis análogos para explorar as suas relações estrutura-
função baseadas em atividades bactericidas e hemolíticas. 
A atividade antimicrobiana do peptídeo 16 foi verificada contra cepas 
sensíveis e resistentes de S. aureus e S. epidermidis. Os valores de MIC e MBC 
também foram obtidos. A matriz do biofilme e a viabilidade celular no biofilme foram 
medidas para avaliar tanto a atividade antibiofilme, quando a erradicação do biofilme 
pré-estabelecido. Para S. aureus o pï¿½tido 16 reduziu a formação do biofilme, mas 
não reduziu o biofilme pré-estabelecido. Para S. epidermidis os peptídeos 1, 2, 3, 4, 
12, 13 e 16 apresentaram menos de 50% de formação de biofilme e os peptídeos 2, 
3 e 16 reduziram o biofilme estabelecido, especialmente o peptídeo 2. Não foram 
observadas atividades significativas para as cepas Gram-negativas E. cloaceae e P. 
aeruginosa. Poucos estudos relatam a atividade do antibiofilme de peptídeos ou 
análogos de venenos. A capacidade de erradicação do biofilme pré-estabelecido 
ainda não foi relatada. O peptídeo Mauriporin, isolado do veneno de escorpião, foi 
capaz de prevenir a formação de biofilmes de P. aeruginosa numa concentração de 
500 μM (ALMAAYTAH, TARAZI, ALSHEYAB, 2014). Dean et al. (2011) testaram as 
atividades antimicrobianas e de antibiofilme contra S. aureus de NA-CATH (uma 
catelicidina helicoidal da cobra Naja atra), uma série de peptídeos curtos (ATRA-1, -
2, -1A) e um peptídeo sintético NA-CATH: ATRA1-ATRA1) que foram sintetizados 
para explorar a importância dos resíduos conservados para a atividade 
antimicrobiana. O peptídeo NA-CATH: ATRA1-ATRA1 inibiu a produção de biofilme 
de S. aureus em baixas concentrações (0,1-10 μg / mL ou 0,24-2,4 μM), 
apresentando também baixa citotoxicidade contra células hospedeiras. Por outro 
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lado, esses peptídeos não inibiram a formação de biofilme de P. aeruginosa (DEAN, 
BISHOP, VAN HOEK, 2011a), como também verificado neste estudo. 
Exclusivamente, o peptídeo 16 (VIGVTIPF), uma sequência de aminoácidos 
em série do peptídeo de crotalicidina, isolado do veneno da serpente Crotalus 
durissus terrificus (FALCAO et al., 2014) mostrou atividade antimicrobiana contra 
cepas Gram-positivas. É possível observar que a presença de aminoácidos treonina 
(T) e isoleucina (I) em uma determinada posição (TI) é essencial para a atividade e é 
o que difere dos peptídeos 17 (VIGVTFPF) e 18 (VIGVSIPF). Para a atividade 
antibiofilme o peptídeo 2 (KRFKKFFMKLK), uma sequência de aminoácidos em 
série do peptídeo Pt_CRAMP1, isolado do veneno de Pseudonaja textilis (FALCAO 
et al., 2014) foi a que apresentou a melhor atividade antiformação e de erradicação 
do biofilmede. Neste caso, a posição da metionina (M) parece colaborar com as 
melhores atividades em comparação com os peptídeos 1 (KRFKKFFKKVK) e 3 
(KRFKKFFKKLK). Ambos os peptídeos que originam as sequências de peptídeos 
ativos foram relatados por Falcao et al. (2014), pertencente às vipericidinas, uma 
família de peptídeos relacionados à catelicidina, isolada da glândula de veneno de 
víboras de piton da América do Sul que apresentaram atividades antimicrobianas 
contra diferentes bactérias, incluindo as cepas de S. aureus e P. aeruginosa. Cada 
um dos aminoácidos sozinho ou em sinergia com os aminoácidos vizinhos contribui 
para as propriedades antimicrobianas observadas conservadas nos peptídeos. Na 
pesquisa contínua de novos fármacos antimicrobianos, os peptídeos antimicrobianos 
servem como um farmacóforo para otimização estrutural (MOJSOSKA; JENSSEN, 
2015).  
Diante da rica fauna brasileira, que apresenta 55 espécies de serpentes 
venenosas, dos gêneros Micrurus, Bothrops, Crotalus e Lachesis (BERNARDE, 
2011) e dos inúmeros estudos apresentados na literatura sobre a diversidade de 
moléculas que estes venenos podem conter e as mais variadas atividades 
farmacológicas descritas (FERNANDES-PEDROSA; FÉLIX-SILVA; MENEZES, 
2013), 17 venenos oriundos de serpentes, dois de escorpiões, três de anêmonas 
marinhas e secreções de pele de sapo tiveram as atividades antiformação e 
erradicação de biofilmes testadas contra quatro diferentes cepas formadoras de 
biofilmes relatadas na clínica. Foi possível verificar consideráveis atividades contra 
S. aureus, S. epidermidis e E. cloacae por todos os venenos testados, em diferentes 
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concentrações, considerando a análise da matriz exopolimérica e a viabilidade 
celular do biofilme. Algumas amostras testadas, como os venenos de B. diporus e B. 
pubescens (10 μg/mL) inibiram mais de 99% da formação de biofilmes de S. 
epidermidis. Para S. aureus e E. cloacae estes mesmos dois venenos (100 μg/mL) 
inibiram mais de 80% da formação. Todos os venenos testados apresentaram 
atividade de erradicação (200 e 100 μg/mL) pela redução da porcentagem de matriz 
exopolimérica e viabilidade das células de biofilmes estabelecidos de S. aureus. 
Quase o mesmo perfil de atividade foi verificada contra E. cloacae (exceto M. 
altirostris). Um fracionamento inicial foi realizado testando diferentes colunas e faixas 
de pH dos tampões. Foram escolhidas as melhores condições obtidas para a 
realização de um novo fracionamento otimizado, com a obtenção de picos mais 
separados no cromatograma e maior número de frações. Por apresentar 
previamente as melhores atividades, anteriores, 27 frações do veneno de B. diporus 
foram testadas. As frações 8, 14 e 23 apresentaram atividades comuns com menos 
de 50% de formação de biofilme e menos de 80% do biofilme estabelecido contra as 
cepas testadas. Estes dados indicam a capacidade de venenos de serpentes como 
potenciais fontes de moléculas como uma estratégia para combater os biofilmes 
bacterianos patogênicos. 
Nas análises de por HPLC-DAD-MS, foram encontrados três tipos de 
tripeptídeos nos venenos de todas as espécies de Bothrops analisadas. Estes 
compostos foram descritos previamente em B. jararaca, B. insularis, B. jararacussu, 
B. asper e outros, sendo descritos como metalopeptídeos com diferentes atividades 
biológicas (CINTRA; VIEIRA; GIGLIO, 1990; MARQUES-PORTO; LEBRUN; 
PIMENTA, 2008; MUNAWAR et al., 2011).   Ainda, no veneno de B. jararaca foi 
sugerido a presença de pGlu-Lys-Trp-Ala-Pro (piroglutamato-lisina-triptofano-
alanina-prolina), que já foi descrito previamente para esta espécie por Ianzer et al 
(2004).. A presença de ZARPPHPPIPP (1189 Da), Pro-Asp-Trp-Pro- Hst-Pro (760 
Da), ZARPPHPPIPPAP (1357 Da) e ZGGWPRPGPEIPP (1370 Da) nos picos 8, 9, 
10 e 11, deste mesmo veneno também foi presumida, as quais já foram descritas 
previamente (MARQUES-PORTO; LEBRUN; PIMENTA, 2008; NICOLAU et al., 
2016) (Pimenta et al., 2007, Nicolau et al., 2017). O pico 14 com alta intensidade no 
cromatograma obtido para B. alternatus é compatível com o tripeptédeo Pro-Asp-Trp 
(ácido prolina-aspártico-triptofano), que foi caracterizado em venenos de outras 
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espécies de serpentes (MUNEKIYO; MACKESSY, 2005). As proteínas detectadas 
na amostra de M. altirostris apresentaram uma gama de massas de 5,140 a 7,311 
Da, algumas das quais já foram sequenciadas a partir de M. altirostris e M. fulvius 
(CORRÊA-NETTO et al., 2011; VERGARA et al., 2014). Já para C. d. terrificus o 
pico mais intenso (28) foi compatível com o peptídeo composto de 42 aminoácidos e 
amplamente descrito para C. d. terrificus, crotamina 
(YKQCHKKGGHCFPKEKICLPPSSDFGKMDCRWRWKCCKGSG) (RÁDIS-
BAPTISTA et al., 2004). 
Existem poucos estudos envolvendo venenos animais e biofilmes. Um estudo 
recente mostrou a atividade de um tipo de C-lectina de B. jararacussu contra 
biofilmes de estafilococos que causam a mastite (KLEIN; FABRES-KLEIN; 
OLIVEIRA, 2015). Em outros estudos, uma catelicidina helicoidal denominada NA-
CATH, identificada no veneno da Cobra Chinesa, Naja atra e o peptídeo sintético, 
NA-CATH:ATRA1-ATRA1, apresentaram atividade antibiofilme contra S. aureus, 
onde foi observada uma inibição da formação de biofilme até ~ 50% (10 μg /mL) 
para NA-CATH e uma inibição ~ 60% (1 μg /mL) para NA-CATH:ATRA1-ATRA1 
(DEAN; BISHOP; VAN HOEK, 2011b), porém esses peptídeos não foram capazes 
de inibir biofilme P. aeruginosa (DEAN; BISHOP; VAN HOEK, 2011a). Almaaytah e 
colaboradores (2014) relataram um peptídeo de veneno de escorpião Androctonus 
mauritanicus, mauriporin, com atividade antibiofilme contra P. aeruginosa com 2% 
de células viáveis e 7% de biomassa de biofilme usando 500 μM de solução de 
peptídeo.  
As estratégias de combate de infecções biofilme patogênicas exigem novas 
moléculas, biomateriais e/ou metodologias para prevenção ou tratamento de biofilme 
bacteriano.  Este estudo relata a capacidade de venenos como fonte de novas 

















































































É possível concluir que os resultados obtidos neste trabalho: 
 
 
 Evidenciam a capacidade de diferentes venenos oriundos de animais serem 
fontes de novas moléculas ativas, principalmente peptídeos, contra bactérias 
patogênicas; 
 
 Oferecem base teórica, através da revisão apresentada, para o 
desenvolvimento de outros estudos correlacionados; 
 
 Mostram as atividades antimicrobiana, antiformação e erradicação de 
biofilmes, atividade hemolítica e citotoxicidadede de sequencias de peptídeos 
sintéticos obtidos através de alinhamento computacional de peptídeos 
oriundos de venenos de serpentes listados em revisão bibliográfica; 
 
 Relatam pela primeira vez a considerável atividade antiformação e 
erradicação de biofilmes bacterianos patogênicos de seis diferentes venenos 
de serpentes encontradas no Brasil e frações; 
 
 Caracterizam os principais componentes dos venenos; 
 
 Demonstram a necessidade da pesquisa de novas moléculas, biomateriais 























































































































Visando obter outros resultados que corroborem com o estudo aqui 
apresentado, espera-se: 
 
 Testar as frações obtidas dos venenos de B. alternatu, B. diporus, B. jararaca, 
B. pubescens, C. d. terrificus e M. altirostris e identificar os componentes 
ativos; 
 
 Avaliar as atividades antibacteriana, antiformação e erradicação de 
sequências de aminoácidos em comum de peptídeos de venenos de 
serpentes com atividade antimicrobiana; 
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